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(57) Abstract 

The invention relates to novel epothilone derivatives of general formula (I), wherein R8 means a halogen atom, especially a fluorine or 
chlorine atom, and the remaining substituents have the meanings given in the description. The novel compounds are suitable for producing 
medicaments. 

(57) Zusammenfassung 

Die voriiegende Eriindung beschreibt die neucn Epothilon-Derivate dcr allgemeinen Formel (I), worin R* ein Halogenatom, 
insbesondere ein Fluor- oder C^loratom, bcdeutet. sowie die flbrigen Substituenten die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben. 
Die neucn Vcrbindungen sind zur Hersteliung von Aizneimitteln geeignet 
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16-Hal g n-Epothil n-Derivat ,V rfahren zu deren Herst ilung und ihre 
pharmazeutische Verwendung 

5 Von Hdfle et al. wird die cytotoxische Wirkung der Naturstoffe Epothilon A (R = 
Wasserstoff) und Epothilon B (R = IVlethyl) 




Epothilon A (R = H), Epothilon B (R=CH3) 

10 

2,B. in Angew. Chem. 1996, 108. 1671-1673, beschrieben. Wegen der in-vitro- 
Selektivitat gegenQber Brust- und Damnzelliinien und ihrer im Vergleich zu Taxol 
deutlich hbheren Aktivitat gegen P-Glycoprotein-bildende. multlresistente Tumorlinien 
sowie ihre gegenuber Taxol verbesserten physikalischen Eigenschaften, 2.B eine urn 

15 den Faktor 30 hohere Wasserloslichkeit, ist diese neuartige Stmkturklasse fQr die 
Entwicklung eines Arzneimittels zurTherapie maligner Tunnoren besonders Interessant. 
Die Naturstoffe sind sowohl chemisch als auch metabolisch fQr eine 
Arzneimittelentwicklung nicht ausreichend stabil. Zur Beseitigung dieser Nachteile sind 
Modifikationen an dem Naturstoff natig. Derartige Modifikationen sind nur auf 

20 totalsynthetischem Wege maglich und setzen Synthesestrategien voraus. die eine 
breite Modifikation des Naturstoffes emnbglichen. Ziel der Strukturveranderungen ist es 
auch, die therapeutische Breite zu erhahen. Dies kann durch eine Verbesserung der 
Selektivitat der Wirkung und/oder eine Erhohung der Wirkstarke und/oder eine 
Reduktion unerwQnschter toxischer Nebenwirkungen, wie sie in Proc. Natl. Acad. Sci. 

25 USA 1998. 95. 9642-9647 beschrieben sind, erfolgen. 

Die Totalsynthese von Epothilon A ist von Schinzer et al. in Chenn. Eur. J. 1996. 2. No. 
11, 1477-1482 und in Angew. Chem. 1997. 109, Nr. 5, S. 543-544) beschrieben. 
Epothilon-Derivate wurden bereits von HSfle et al. in der WO 97/19086 beschrieben. 
Diese Derivat wurden ausgehend vom naturlichen Epothilon A oder B hergestellt. 

30 Auch Epothilon C und D (Doppelbindung zwischen den Kohlenstoffatom n 12 und 13: 
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Epothilon C = Desoxyepothilon A; Epothilon D = Desoxyepothilon B) sind als mfigliche 
Ausgangsprodukte hi rfOr beschrieben. 

Eine weitere Synthese von Epothilon und Epothilonderivaten wurde von Nicolaou et al. 
in Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 1/2, S. 170 - 172 beschrieben. Die Synthese von 
5 Epothilon A und B und einiger Epothilon-Analoga wurde in Nature. Vol. 387, 1997. S. 
268-272, die Synthese von Epothilon A und seinen Derivaten in J. Am. Chem. Soc, 
Vol. 119, No. 34. 1997. S. 7960 - 7973 sowie die Synthese von Epothilon A und B und 
einiger Epothilon-Analoga in J. Am. Chem. Soc, Vol. 119, No. 34, 1997, S. 7974 - 7991 
ebenfalls von Nicolaou et al. beschrieben. 
10 Ebenfalls Nicolaou et al. beschreiben in Angew. Chem. 1997, 109. Nr. 19. S. 2181-2187 
die Herstellung von Epothilon A-Analoga mittels kombinatorischer Festphasensynthese. 
Auch einige Epothilon B-Analoga sind dort beschrieben. 

Epothilon-Derivate. zT. auch Epothilon C und D, sind des weiteren in den 
15 Patentanmeldungen WO 99/07692. WO 99/02514, WO 99/01124. WO 99/67252, WO 
98/25929. WO 97/19086. WO 98/38192, WO 99/22461 und WO 99/58534 beschrieben. 

In den bisher bekannt gewordenen Epothilon-Derivaten kann am Kohienstoffatom 
16des EpothilongerUstes kein Halogenatom stehen. 

20 

Der Inhalt der Prioritdtsdokumente DE 199 08 765.2 und DE 199 54 230.9 zu 
vorliegender Patentanmeldung sowie der WO 99/07692 der Anmelderin ist durch 
Bezugnahme auf diese Dokumente als Teil der Offenbarung in die voriiegende 
Patentanmeldung eingeschlossen (^incorporated by reference"). 

25 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, neue Epothilon-Derivate zur 
Verfugung zu stellen, die sowohl chemisch als auch metabolisch fOr eine 
Arzneimittelentwicklung ausreichend stabil sind und die hinsichtlich ihrer 
therapeutischen Breite, ihrer Selektivitdt der Wirkung und/oder unenA^unschter toxischer 
30 Nebenwirkungen und/oder ihrer Wiricstarke den naturiichen Derivaten Qberiegen sind. 

Die voriiegende Erfindung beschreibt die neuen Epothilon-Derivate der allgemeinen 
Fomn 1 1, 



wo 00/49021 



PCT/EPOO/01333 



-3- 




I. 

worin 

Rl3, R'lb gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, C-|-Cio-Alkyl, Aryl. C7-C20- 
Aralkyl, oder gemeinsam eine -{CH2)m-G»^PPe m = 2, 3, 4 oder 5. 
5 R2a, R2b gieich Oder verschieden sind und Wasserstoff, C-|-Cio-Alkyl. Aryl, C7-C20- 
Aralkyl oder gemeinsam eine -(CH2)n-Gruppe mit n = 2, 3, 4 oder 5 

r3 Wasserstoff, C-|-C-|o-Alkyi. Aryl, C7-C20-Aralkyl. 

G ein Sauerstoffatom oder eine Gruppe CH2, 

R4a^ R4b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff. C-|-C-|o-Alkyl, Aryl. C7-C20- 
10 AralkyI oder gemeinsam eine -(CH2)p-Gruppe mit p = 2, 3, 4 oder 5, 

D-E eine Gruppe 

^ HO OH HO H H OH 

H,C-CH,.HC=CH, C=C , h^'-'cH , H ' H * «2C-O»*i0-CH, , 

H H H H H H 

r5 Wasserstoff, Ci-Cio-All<yl. Aryl, C7-C20-Araikyl. CO2H. COr-Alkyl. 

CH2OH, CHaO-AlkyI, CHsO-Acyl, CN, CH2NH2, CHzNCAIkyI, Acyl)i^. CH2Hal 

15 R^, R^ je ein Wasserstoffatom, gemeinsam eine zus3tzliche Bindung oder ein 
Sauerstoffatom, 

r8 ein Haiogenatom oder eine Cyanogruppe, 

X ein Sauerstoffatom, 2wei Alkoxygruppen 0R23, eine C2-C-|o-Alkylen-a,ci)- 

dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR^ oder eine 

20 Gruppierung CR^ ^R^ ^ , 

wobei 

r23 fur einen Ci -C20-Alkylrest, 

r9 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG^, 

R^^, R'' ^ gieich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, einen 

25 Ci -C20-Aikyl-, Aryl-, C7-C20-Aralkylrest oder 
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R'IO und R'' zusammen mit dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam 
fQr einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen Ring 

stehen, 

T-Y eine Gruppe 0-C(=0), O-CH2. CH2C<=0), NR24-C(=0), NR24.s02, 

5 r24 Wasserstoff. Ci-Cio-Alkyl. 

Z einSauerstoffatomoderH/ORl2, 
wobei 

r12 Wasserstoff oder eine Sciiutzgruppe PG^ 
ist, 

10 bedeuten. 



Das Halogenatom R® kann ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom sein. 

Fluor, Chlor und Brom sind bevorzugt, und von diesen insbesondere Fluor und Chlor. 

15 

R2a soli vorzugsweise eine Methyl-, Ethyl- Propyl- oder Butylgruppe bedeuten. 

Fur die Substituenten R''^ und R""^ steht vorzugsweise gemeinsam eine 

Trimethylengruppe oder R^^ und R""^ bedeuten je eine Methylgruppe, 

20 R'IO/R'' ^ in der Gruppe X stehen vorzugsweise fQr 2-PyridylrestA/VasserstofF oder 2- 
Methyl-4-thiazolylrest/Wasserstoff Oder 2-Hydroxymethyl-4-thiazolylrestA/Vasserstoff 
Oder 2-Methyl-4-oxazolylrestA/Vasserstoff oder 2-Hydroxymethyl-4- 
oxazolylrest/Wasserstoff. 

25 T-Y ist vorzugsweise eine Gruppe 0-C(=0) oder eine Gnjppe Nr24.c(=0), 
Z bedeutet in erster Linie ein Sauerstoffatom. 

Zwischen den Kohienstoffatomen 10 und 11 befindet sich in den bevorzugten 
30 Verbindungen der allgemeinen Fonmel I eine Einfachbindung, d.h. -D-E- steht fur eine 
Ethylengruppe. 



AuBerdem steht in den erfindungsgemaden Verbindungen r3 gew5hnllch fur ein 
Wasserstoffatom. 
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Fur die beiden Substituenten R43/R4b steht vorzugsw ise die Kombination H/CH3. 

Eine AusfQhrungsform der Erfindung sieht solche Verbindungen der allgemeinen 
5 Formel I vor, worin fQr ein Fluor- Oder Chloratom steht und R^a + R^b gemeinsam 
eine Trimetliylengnjppe bedeutien. 

Gemaii einer weiteren AusfClhrungsfomri betrifft die Erfindung solche Verbindungen der 

allgemeinen Formel I, worin r8 fur ein Fluor- Oder Chloratom und R'IO/rI'' fur 2- 
10 Pyridylrest/Wasserstoff stehen. 

Noch eine andere Variante sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel I worin 
r8 fur ein Fluor- oder Chloratom und R2a/R2b fQ^ Ethyl/Wasserstoff stehen. 

15 Noch eine weitere AusfQhrungsform der Erfindung sind solche Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, worin r8 fur ein Fluor- oder Chloratom steht, R^^ + R^b 
gemeinsam eine Trimethylengruppe bedeuten sowie R2a/R2b fQp Ethyl/Wasserstoff 
stehen. 

20 AuRerdem ist noch diese Variante fOr die erfindungsgemSfXen Verbindungen zu 
nennen, worin worin r8 fOr ein Fluor- oder Chloratom steht, R2a/R2b 
Ethyl/Wasserstoff und R^O/rH for 2-Pyridylrest/Wasserstoff stehen. 

Weitere Ausgestaltungsformen der voriiegenden Erfindung ergeben sich aus den 
25 Merkmalen der UnteransprQche. 

Die Darstellung der neuen Epothilon-Oerivate basiert auf der VerknQpfung dreier 
Teilfragmente A, B und C, Dieses Verfahren ist zur Herstellung von Epothilon- 
30 Derivaten, welche als R^ anstelle des erfindungsgemaiien Halogenatoms 
beispielsweise eine Methyl-oder ISngere Alkylgruppe enthalten, in der DE 197 51 200.3, 
Anmeldetag 13.11.1997 sowie in der dazu kon^espondierenden WO 99/07692 
beschrieben. Die Schnittstellen liegen wie in der allgemeinen Formel 1' angedeutet 
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5 



A bedeutetein C1-C6-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 




A, 



worin 

Rla\ Rlb\ R2a' und R2b' die bereits fQr R^a, Rlb, R2a und R2b genannten 
10 Bedeutungen haben und 

r13 CH20Rl3a^ CH2"Hal, CHO. C02R^^^, COHal, 

r14 Wasserstoff, 0Rl4a Hal. 0S02R'''*'^, 

Rl3a^ Rl4a Wasserstoff, S02-Alkyl, S02-Aryl, S02-Aralkyl Oder gemeinsam eine 
-(CH2)o-Gnjppe Oder gemeinsam eine CR'' 5aRl 5b.Qruppe^ 
15 Rl3b^ Rl4b wasserstoff. Ci-C20-Allcyl, Aryl, C7-C2o-Aralkyl, 

Rl5a^ r1 5b gieich oder verscinieden sind und Wasserstoff, C-| -C-| Q-Alkyl, Aryl, 
C7-C20-Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH2)q-Gruppe, 

Hal Halogen (F, CI, Br, I), 

o 2 bis 4, 

20 q 3 bis 6, 

einschlieQIich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische 
bedeuten sowie 

freie Hydroxylgruppen in r13 und R^I^ verethert oder verest rt, freie Carbonylgruppen 
in A und R'lS ketalisiert, in einen Enolether uberftihrt oder reduziert sowie freie 
25 Sauregruppen in A in deren Saize mit Basen Qberfulirt sein kOnnen. 
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B St ht fur ein C7-C12-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 

5 

w 

B 

worin 

r3\ R4a\ R4b*und r5' die bereits fur r3, R^a. R4b und r5 genannten Bedeutungen 
haben, 

10 D, E und G die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben und 
V ein Sauerstoffatom. zwei Alkoxygruppen OR'' 7. eine C2-Cio-Alkylen- 

a.G>-dioxygruppe, die geradkettig Oder verzweigt sein kann Oder 
H/OR16, 

W ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR'' 9, eine 02-01 Q-Alkylen- 

15 a.co-dioxygruppe, die geradkettig Oder verzweigt sein kann oder 

H/OR18, 

r1 6^ r18 unabhangig voneinander Wasserstoff oder eine Sciiutzgruppe PG'' 
. r17r19 

unabhangig voneinander Ci-C20-Alkyl. 

bedeuten. 

20 

0 steht fQr ein 013-016-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Fonnel 




C 

25 worin 

r8' die bereits in der allgemeinen Fonnel I fOr r8 genannte Bedeutung hat und 

r7' ein Wasserstoffatom. 
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T eine Gruppe OR^O^ wobei r20 ein Wasserstoffatom oder eine 

Schutzgrupp PG2 ist, ein Halogenatom, vorzugsweise ein Brom- od r lod- 

Atom, eine Azido- oder eine geschiltzt Aminogaippe, 
r21 eine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschOtzte Hydroxygnjppe OPG^, ein 
5 Phosphoniumhalogenidrest PPhs+Hal" (Ph = Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), ein 

Phosphonatrest P(0)(0Q)2 (Q = Ci-Cio-Alkyl oder Phenyl) oder ein 

Phosphinoxldrest P(0)Ph2 (Ph = Phenyl), 
U ein Sauerstoffatom, zwei Alicoxygaippen 0R23^ eine C2-Cio-Alkylen-a,a)- 

dioxygruppe. die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR^ oder eine 

10 GruppierungCR''ORl^. 
wobei 

r23 fur einen Ci -C20-Alkylrest, 

r9 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG^, 

R''^, R"" ^ gleich oder verschieden sind und fQr Wasserstoff, einen 

15 Ci-C20-Alkyl-, AryK C7-C20-Aralkylrest Oder 

r10 und R'' 1 zusammen mit dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam 
fQr einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyctischen Ring 



20 



stehen, 



bedeuten. 



Als Alkylgruppen Ria, Rib, R2a^ R2b, r3, r4^ r5^ r9^ r10^ r11^ r12 Rl3b, Rl4b^ 
Rl5a^ Rl5b r17 y^d r23 sind gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppen mit 1-20 
Kohlenstoffatomen zu betrachten, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl. 

25 Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Heptyl, Hexyl, DecyL 

Die Alkylgruppen Rla. R^b R2a R2b, r3, r4^ r5 r9 r10^ r11^ r12, Rl3b Rl4b, 
Rl5a^ Rl5b^ r17 und r23 k5nnen perfluoriert oder substitulert sein durch 1-5 
Halogenatome. Hydroxygruppen, Ci-C4-Alkoxygruppen, C6-C-|2-Arylgruppen (die 
durch 1-3 Halogenatome substitulert sein kdnnen). 

30 Als Arylrest Rla R^b, R2a^ R2b, r3 ^ r4^ r5 r9^ rIO, r11^ r12 Rl3b^ Rl4b Rl5a 
und R'lSb kommen substituierte und unsubstituierte carbocyclische oder 
heterocyclische Reste mit einem oder mehreren Heteroatonnen wie z.B. Phenyl. 
Naphthyl. Furyl, Thienyl, Pyridyl, Pyrazolyl. Pyrimidinyl, Oxazolyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, 
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Chinolyl, Thiazolyl, die einfach Oder mehrfach substituiert sein konnen durch Halogen. 
OH. 0-Alkyl, CO2H. C02-Alkyl. -NH2, -NO2. -N3, -CN. CrC20-Alkyl, Ci-C20-Acyl, 
C20-Acyloxy-Gaippen, in Frage. Heteroatome in den Heteroarylresten kdnnen oxidiert 
sein; so kann beispielsweise der Thiazolring in Fomn des N-Oxids voriiegen, 
5 Wenn nicht anders erwShnt schlielJt die Definition .Aryl" immer auch „Heteroaryr mit 
ein. 

Die Aralkylgruppen in Rla Rlb, R2a^ R2b^ r3 ^ r4^ r5, r9^ r10^ r11^ r12 Rl3b^ 
Rl4b^ Rl5a und R^^b kbnnen im Ring bis 14 C-Atome, bevorzugt 6 bis 10 und in der 
Alkylkette 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atome enthalten. Als Aralkylreste kommen 
10 beispielweise in Betracht Benzyl, Phenylethyl, Naphthylmethyl, Naphthylethyl. 
Furylmethyl. Thienylethyl, Pyridylpropyl. Die Ringe konnen einfach oder mehrfach 
substituiert sein durch Halogen, OH, 0-Alkyl. CO2H, C02-Alkyl. -NO2, -N3, -CN, Ci- 

C20-Alkyl, C-|-C20-Acyl, C-|-C20"Acyloxy-Gruppen. 

Die in X in der allgemeinen Forme! I enthaltenen Alkoxygmppen sollen jeweils 1 bis 20 
15 Kohlenstoffatome enthalten, wobei Methoxy-, Ethoxy- Propoxy- Isopropoxy- und t- 
Butyloxygruppen bevorzugt sind. 

Als Vertreter fur die Schutzgruppen PG sind AlkyI- und/cder Aryl-substituiertes Silyl, C-|- 
C20"Alkyl, C4-C7-Cycloalkyl, das im Ring zusStzlich ein Sauerstoffatom enthalten kann, 
Aryl. C7-C20-Aralkyl, C-|-C20-Acyl sowie Aroyl zu nennen. 

20 Als AlkyI-, Silyl- und Acylreste fur die Schutzgruppen PG kommen die dem Fachmann 
bekannten Reste in Betracht. Bevorzugt sind aus den entsprechenden AlkyI- und 
Silylethern leicht abspaitbare AlkyI- bzw. Silylreste, wie beispielsweise der 
Methoxymethyl-, Methoxyethyl, Ethoxyethyl-. Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, 
Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, 

25 Tribenzylsllyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl, para-Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyl-Rest 
sowie Alkylsulfonyl- und Arylsulfonylreste, Als Acylreste kommen z.B. Fonnyl, Acetyl. 
Propionyl. Isopropionyl, Pivalyl-, Butyryl oder Benzoyl, die mit Amino- und/oder 
Hydroxygruppen substituiert sein konnen, in Frage. 

Die Acylgruppen PG^ bzw. PG^ in r9 und r12 kQnnen 1 bis 20 Kohlenstoffatome 
30 enthalten, wobei Formyl-. Acetyl-. Propionyl-. Isopropionyl und Pivalylgaippen 
bevorzugt sind. 

Als Aminoschutzgruppen kommen die dem Fachmann bekannt n Reste in Betracht. 
Beispielsweise genannt seien die Boc-, Z-. Benzyl, f-Moc-. Tree-, Stabas - oder 
Benzostabase-Gruppe. 

35 



wo 00/49021 



-10- 



PCTyEPOO/01333 



Der Index m in der aus R'^^ und R''^ gebildeten Alkylengruppe steht vorzugsweise fur 
2, 3 Oder 4. 

Die fur X mogliche C2-Cio-Alkylen-a,co-dioxygruppe ist vorzugsweise eine 
Etiiylenketal- Oder Neopentylketalgruppe. 

Die vorliegende Erfindung betrifft insbesondere die folgenden Verbindungen 

(4S,7R,8S,9S,13(Z Oder E).16S(Z)K8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2.methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5.5.7.9. 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2.6-dlon 

(1RS,3S(Z)JS.10R.11S,12S.16RS)-7.11-Diliydroxy-3-{1-fluor-2-(2-nriethyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8 J 0. 1 2 J 6-pentanrietliyl-4. 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-^ 
dion 

(4S,7R.8S,9S.1 3(Z Oder E).1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)etlienyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetranriethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 RS,3S(Z).7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S,1 6RS).7, 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -fluor-2-(2.methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8.1 2, 1 6-tetramethyl-4,1 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S JR,8S,9S, 1 3(Z Oder E). 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1 .fluor-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-1-oxa-5,5,7,9,13-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2.6-dion 

(1RS,3S(Z)7SJ0R,11S,12S,16RS)-7,11-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-methyloxaz 
yl)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 2,1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4, 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S.7R,8S,9S.13(Z Oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-fluor-2-(2- 
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1RS,3S(Z),7S,10R.11S,12S.16RS)-7,11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-fluor-2-(2- 
methyloxazol-4-yl)etheny l)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]h ptadecan- 
5,9-dion 
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(4S.7R,8S,9S.1 3{Z Oder E). 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 - 
oxa-5,5,7,9,13-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1RS,3S(Z).7S,10R,11S,12S,16RS)-7,11.Dihydroxy-3-(1-fIuor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
5 8,8, 1 0. 1 2, 1 6-pentamethyl-4.1 7-dioxabicyclo[1 4.1 .0]heptadecan-5, 9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(Z Oder E),16S(Z)H.8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-fluor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadeo13-en-2,6-dion 

10 (1 RS,3S(Z).7S,1 0R,1 1 S,12S,1 6RS)-7,1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -fluor-2-{2- 

pyridyl)ethenyl)-8,8. 1 2, 1 6-tetramethyl-4. 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S. 1 3(Z Oder E).16S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -aza-5,5,7,9,1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

15 

(1 RS,3S(Z).7S,1 OR, 1 1 S.12S.1 6RS)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 0,1 2, 1 6-pentamethyl-4-aza-1 7-oxabjcyclo[1 4. 1 .OJheptadecan- 
5,9-dion 



20 (4S.7R,8S,9S,13(Z Oder E),16S(Z))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 RS,3S(Z),7S, 1 0R. 1 1 S, 12S,1 6RS)-7. 1 1 -Dihydroxy-1 0^thyl-3-( 1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyi)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza-1 7-oxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
25 dion 

(4S,7R,8S,9S,13(Zoder E),16S(Z))-4.8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-1 -a2a-5,5,7,9,1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

30 (1RS,3S(Z),7S.10R,11S,12S,16RS)-7.11-Dihydroxy-3-(1-fIuor-2-(2-methyloxa2ol-4- 
yl)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pentamethyl-4-aza-1 7-oxabicyclot1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S,13(Z Oder E),16S(Z))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-fluor-2-(2- 
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
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(1 RS,3S(Z),7S,10R.1 1S,12S.16RS)-7.1 1-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-fluor-2-(2- 
methyloxazoM-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17- 
oxabicydo[14.1 .0]heptaclecan-5,9-dion 

5 (4S,7R,8S.9S.13(Z Oder E),16S(Z))-4.8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1- 
aza-5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dlon 

(1 RS.3S(Z).7S, 1 0R, 1 1 S,1 2S, 1 6RS)-7. 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
8,8,10,12,16-pentamethyl-4-aza-17-oxablcyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

10 

(4S.7R,8S.9S, 1 3(Z Oder E), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-(1-fluor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-1-aza-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 RS,3S(Z),7S,10R,1 1 S,12S.16RS)-7,11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-fluor-2-(2- 
15 pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S.7R,8S,9S,13(ZoderE),16S(Z))-4.8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-{2-methyl-4- 
thia20lyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadeo-1 3-en-2,6-dion 

20 (1 RS.3S(Z),7S. 10R, 1 1 S.1 2S. 16RS)-7. 1 1 -Dlhydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 

thiazclyl)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5.9- 
dion 

(4S.7R,8S,9S.1 3(Z Oder E).16S(Z))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
25 thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadeo-1 3-en-2.6-dion 

(1 RS.3S(Z).7S.10R,11S,12S,16RS)-7.11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-chlor-2-<2-methyl-4- 
thia20lyl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

30 (4S,7R,8S.9S,13(Z Oder E),16S(Z))-4.8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,7,9,1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1RS,3S{Z),7S,10R.11S.12S,16RS)-7,11-Dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-8,8,10,12,16-pentamethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 



35 



wo 00/49021 PCT/EPOO/01333 

-13- 

(4S,7R.8S,9S.1 3(Z Oder E),16S(Z))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-16.(1-chlor-2-(2- 
methyloxazol-4-yl) thenyl)-1 -oxa-5,5.9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 RS,3S(Z),7S, 1 0R.1 1 S.1 2S.16RS)-7,1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -chlor-2-(2- 
5 methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12J64etrarnethyl-4,17<lioxabicydo[14.1.0]heptadecan- 
5,9-dion 

(4S,7R.8S,9S.1 3(Z Oder E),16S(Z)H,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1- 
oxa-5,5,7,9,1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

10 

(1 RS,3S(Z).7S,1 0R,1 1 S,12S,16RS)-7,11-Dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
8.8. 1 0. 1 2, 1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5, 9-dion 

(4S,7R,8S.9S.13(Z Oder E),16S(Z)H.8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-chlor-2-(2- 
15 pyridyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2.6-dion 

(1RS,3S(Z),7S,10R.1 1S,12S,16RS)-7.11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-chlor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8. 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicycio[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

20 (4S,7R.8S.9S,13(Z Oder E).16S(Z)K8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -aza-5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-<yclohexadec-1 3-€n-2.6-dion 

(1 RS.3S(Z).7S. 1 0R, 11 S,1 2S, 1 6RS)-7.1 1 -Dihydroxy-3-{1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8.8,10,12,16-pentamethyl-4-aza-17-oxabicydo[14.1.0]heptadecan- 
25 5,9-dion 

(4S,7R.8S.9S,1 3(2 Oder E).16S(Z))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -aza-5,5.9.1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-d ion 

30 (1RS.3S(Z).7S,10R,1 1S.12S,16RS)-7.1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
tliiazolyl)ethenyl)-8.8,12,16-tetrametliyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9- 
dion 

(4S,7R,8S.9S,13(Z Oder E),16S(Z))-4.8-Diliydroxy-16-(1-chior-2-<2-m thyloxazol-4- 
35 yl)emenyl)-1-aza-5.5,7,9,13-pentamethyi-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
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(1 RS,3S(Z).7S. 1 0R, 1 1 S,1 2S. 1 6RS)-7. 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-m thyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-8,8.1 0, 1 2. 1 6-pentamethyl-4-aza-1 7-oxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5.9-dion 

(4S.7R,8S,9S, 1 3(Z Oder E). 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-(1 -chlor-2-(2- 
5 methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1 -aza-5,5.9. 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1RS,3S(Z).7S,10R,11S,12S,16RS)-7,11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-chlor-2-(2- 
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza-1 7- 
oxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5.9-dion 

10 

(4S,7R.8S,9S.13(Z Oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1- 
323-5,5,7,9.1 3-pentamethyl-cydohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 RS,3S(Z),7S,1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6RS)-7, 1 1-Dihydroxy-3-{1 -chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
15 8,8, 1 0,1 2,1 G-pentamethyM-aza-l 7-oxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dlon 

(4S,7R,8S,9S.13(Z Oder E),16S(Z))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-chlor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-1-aza-5,5,9,1 3-tetramethyl-cydohexadec-1 3-en-2,6-dion 

20 (1 RS.3S(Z),7S,1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6RS)-7. 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-( 1 -chlor-2-(2- 

pyridyl)ethenyl)-8.8. 1 2, 1 6-tetramethy|.4-aza-1 7-oxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S.7R,8S.9S,13(Z cder E),16S(Z))-4.8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-{2-methyl-4- 
thi3zolyl)ethenyl)-1 -ox3-7.9, 1 3-trimethyl-5,5-(1 .3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2.6- 
25 dton 

(1RS,3S(Z),7S,10R.11S,12S,16RS)-7,11-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
thi3zolyl)ethenyl)-1 0,1 2, 1 6-trimethyl-8.8-(1 ,3-trimethylen)-4. 1 7- 
diox3bicyclo[14.1.0]hepta-dec3-5,9-dlon 

30 

(4S,7R.8S,9S. 1 3(Z Oder E). 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-9, 1 3-dlmethyl-7-ethyl-1 6-(1 -fiuor-2- 
(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5-(1,3-trimethylen)cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 RS,3S(Z),7S,1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethyl-1 0-ethyl-3-(1 -fluor- 
35 2-(2-methyl-4-thja2olyl)ethenyl)-8,8-(1,3-trimethylen)-4,17-dioxabicyclo[14.1:0]hepta- 
decan-5,9-dion 
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4S.7R.8S,9S, 1 3(Z Oder E).1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 

thlazolyl)ethenyl)-1-aza-7,9,13-trimethyl-5,5-(1,3-trimethyien)cyclohexadec-13-en-2,6- 

dion 

5 

(1 RS.3S(Z),7S. 1 0R. 11 S.I 2S.1 6RS)-7.1 1 -Dlhydraxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thia2olyl)ethenyl)-1 0, 1 2. 1 6-trimethyl-8,8-(1 .3-trimethylen)-4-aza-1 7- 
oxabicydo[1 4. 1 .0]hepta-deca-5,9-dion 

10 (4S.7R.8S,9S,1 3(Z Oder E).1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-9. 1 3-dimethyl-7-ethyl-1 6-(1 -fluor-2- 
(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1-aza-5,5-(1,3-trimethylen)cyclohexadec-13-en-2.6-dion 

(1 RS,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S.I 2S,1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2. 1 6-dimethyl-1 0-ethyl-3-(1 -fluor- 
2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-17-oxabicyclo[14.1 .0]hepta- 
15 decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S. 1 3(Z Oder E).16S(Z)H.8-Dihydroxy-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyl^ 

thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-7,9,13-trimethyl-5,5-(1,3-trimethylen)cyclohexadec-13-en-2,6- 

dion 

20 

(1RS.3S(Z).7S.10R,1 1S.12S.16RS)-7.1 1-Dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thlazolyl)ethenyl)-10, 1 2,1 6-trimethyl-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4.17- 
dioxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-deca-5,9-dion 

25 (4S.7R.8S,9S,13(Z Oder E).16S(Z))-4,8-Dihydroxy-9,13-dimethyl-7-ethyl-16-(1-chlor-2- 
(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2.6-dion 

(1 RS,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S,1 2S.1 6RS)-7.1 1 -Dihydroxy-1 2,1 6-dimethyl-1 0-ethyl-3-(1-chlor- 
2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8-(1,3-trimethylen)-4.17-dioxabicyclo[14.1.0]hepta- 
30 decan-5.9-dion 

4S,7R.8S,9S,13(Z Oder E),16S(Z)H.8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-<2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1-aza-7,9,13-trimethyl-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexad o-13-en-2,6- 
dion 
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(1 RS,3S(Z),7S. 1 0R, 11 S, 1 2S,1 6RS)-7.1 1 -Dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0, 1 2,1 6-trimethyl-8.8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 7- 
oxabicyclo[14.1 .0]hepta-cleca-5.9-dion 

5 (4S.7R.8S,9S,13(Z Oder E).16S(Z))-4,8-Dihydroxy-9.13-dimethyl-7-ethyl-16-(1-chlor-2- 
(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 -aza-5,5-(1 ,3-trimethylen)cydohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1RS,3S(Z).7S.10R.11S,12S.16RS)-7.11-DihydrD>(y-12,16-dlmethyl-10-ethyl-3-(1-chlor- 
2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 7-oxabicyclo[14. 1 .0]hepta- 
10 decan-5,9-dion 

(4S,7R.8S,9S,13(Z Oder E),16S(Z))-4.8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1- 
oxa-7,9,1 3-trimethyl-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

15 (1 RS,3S(Z),7S,1 OR, 1 1 S, 1 2S. 1 6RS)-7.1 1 -Dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
1 0, 1 2, 1 6-trimethyl-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4. 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-deca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S.13(Zoder E).16S(Z))-4,8-Dihydroxy-9,13-dimethyl-7-ethyl-16-(1-fluor-2- 
(2-pyridyl)ethenyl)-1 -oxa-5.5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadeo-1 3-en-2,6-dion 

20 

(1 RS.3S(Z).7S,1 OR.1 1 S, 1 2S, 1 6RS)-7,1 1 -Dihydroxy-1 2,1 6-dimethyl-1 0-ethyl-3-(1-fIuor- 
2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4. 1 7-dloxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-decan-5,9- 
dion 

25 4S,7R,8S.9S.13(Z Oder E),16S(Z)H.8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl>-1- 
aza-7,9,1 3-trimethyl-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1RS,3S(Z).7S,10R,11S.12S,16RS)-7,11-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
1 0, 1 2,1 6-trimethyl-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 7-oxablcydo[14. 1 .0]hepta-deca-5,9-dion 

30 

(4S,7R,8S.9S, 1 3(Z oder E),1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-9,1 3-dimethyl-7-ethyl-16-(1 -fluor-2- 
(2-pyridyl)ethenyl)-1 -aza-5,5-(1 ,3-trimethylen)cycIohexadec-1 3-en-2,6-dion 



35 



(1RS,3S(Z).7S.10R,11S,12S,16RS)-7,11-Dihydroxy-12.16-dimethyl-10-ethyl-3-(1-fluor- 
2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8-(1,3-trimethylen)-4-aza-17-oxabicydo[14.1.0]hepta-decan-5,9- 
dion 
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(4S,7R.8S,9S,13(Z Oder E).16S(Z))-4.8.Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1- 
oxa-7,9, 1 3-trimethyl-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2.6-dion 

5 (1RS,3S(Z).7S,10R,11S,12S.16RS)-7,11-Dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
1 0, 1 2, 1 6-trimethyl-8.8-(1 .3-trimethylen)-4. 1 7-<jioxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-deca-5.9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3(Z Oder E), 1 6S(Z)H.8-Dihydroxy-9. 1 3-dimethyl-7-ethyl-16-(1 -chlor-2- 
(2-pyridyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

10 

(1 RS,3S(Z).7S. 1 0R. 1 1 S. 1 2S. 1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2. 1 6-dimethyl-1 0-ethyl-3-(1 -chlor- 
2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4,17-dioxabicydo[1 4.1 .0]hepta-decan-5,9- 
dlon 

15 4S,7R.8S,9S,13(Z Oder E).16S(Z))-4.8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1- 
aza-7,9, 1 3-trimethyl-S,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 RS.3S(Z).7S, 1 0R.11 S. 1 2S,1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
1 0, 1 2, 1 6-trimethyl-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 7-oxabicyclo[1 4.1 .0]hepta-deca-5,9-dion 

20 

(4S.7R.8S,9S.13(Zoder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-9,13-dimethyl-7-ethyl-16-(1-chlor-2- 
(2-pyridyl)ethenyl)-1 -aza-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 RS.3S(Z).7S. 1 0R. 1 1 S,1 2S, 16RS)-7,1 1 -Dihydroxy-12. 1 6-dimethyl-10-ethyl-3-(1 -chlor- 
25 2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-17-oxabicyclo[14. 1 .0]hepta-decan-5,9- 
dion 



30 Darsteilung der Teilfragmente A und B: 

Die Teilfragmente (Synthesebausteine) der allgemeinen Formein A und B lessen sich 
wie in der DE 19751200.3 bzw. der konrespondierenden WO 99/07692 beschrieben 
herstellen. 
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Die Darstellung der erfindungsgem§(ien Teilfragmente der Formel C, in denen r8* ein 
Fluoratom bedeutet, kann, wie in den nachfolgenden Fomielschemata innerhalb der 
Herstellung der erfindungsgemaRen Verbindungen der Beispiele 1 bis 4 angegeben ist. 
durchgefuhrt werden. 

Durch Variation des (Hetero)aryirestes im Ausgangsprodukt im Reaktionsschritt a) (im 
vorliegenden Fall ist dies der 2-Methyl-4-thiazolylrest) kommt man zu entsprechend 
substituierten Bausteinen der Fonnel C und letztendlich Verbindungen der Formel I. 

Die Darstellung von Fragmenten der Formel C, in denen R^' ein Chloratom bedeutet, ist 
innerhalb des Beispiels 5 beschrieben. 

Stent r8' ein Bromatom dar, wird dieses analog wie ein Chloratom in den Fragmenten 
C eingefuhrt. 



15 Fomielschemata zu den Beispielen 1 bis 4 



Beispiel 1 



Aus Phosphoniumsiaz 1j 

in Analogie zu DE 19751200.3 




20 



1a) 



CO,Et 



lb) 



CHO 




1c) 




OH 



25 Id) 
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Beispiel 2 



aus Phosphoniumsalz 1j 
in Analogie zu Beispiel 1 




O OH 



Beispiel 3 




Titeiverbindung B 
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Die vorliegende Erfindung betrifft neben den Verbindungen der allgemeinen Formel I 
aulierdem die neuen C13-C16-Epothilon-Bausteine der allgemein n Formel C als 
Zwischenprodukte 




u 

r 



15 



R^' 



5 C 

worin 

r8' die bereits in der allgemeinen Formel I fOr r8 genannte Bedeutung hat und 

r7* ein Wasserstoffatom. 

T eine Gruppe OR20, wobei r20 ein Wasserstoffatom oder eine 

10 Schutzgruppe PG^ Ist. Halogen oder eine Azido- oder eine geschutzte 

Aminogruppe, 

r21 eine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschutzte Hydroxygruppe OPG^, ein 
Phosphoniumhalogenidrest PPh3'**Hal' (Ph = Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), ein 
Phosphonatrest P(0)(OQ)2 (Q = Ci-C-|0"Alkyl oder Phenyl) oder ein 
15 Phosphinoxidrest P(0)Ph2 (Ph = Phenyl), 

U ein Sauerstoffatom, zwei Aikoxygruppen 0R23, eine C2-Cf o-Alkylen-a,a>- 

dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann. H/OR^ oder eine 

Gruppierung CR'IOrI 1 , 

wobei 

20 r23 for einen Ci-C20-Alkylrest, 

r9 fiir Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG^. 

r10^ r1 1 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, einen 

Ci-C20-Alkyl-. Aryl-, C7-C20-Aralkylrest oder 

R'IO und R'' ^ zusammen mit dem Methylenkohienstoffatom gemeinsam 

25 fur einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen Ring 
stehen, 

bedeuten. 
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Erfindungsgemafi sind solche Verbindungen der allgemeinen Fomnel C bevorzugt. 
worin 

r8' fQr ein Fluor-, Chlor- Oder Bromatom, und/oder 

5 

U fur ein Sauerstoffatom steht, und/oder 

der fQr R^'O und/oder ^ stehende Arylrest fur einen gegebenenfalls mit 1 bis 3 
Resten, ausgew§hlt aus der Gruppe der Substituenten Halogen, freie Hydroxygruppe 

10 Oder geschutzte Hydroxygruppe OPG^, CO2H, C02-Alkyl, Ci-C4-Alkyl, Azido, Nitro, 

Nitril, Amino (NH2), substituierten Phenylrest oder fur einen gegebenenfalls mit 1 bis 2 

C-|-C4-Alkylresten substituierten 5- oder 6-gliedrigen Heteroaryirest, 

insbesondere fQr einen aus der Gruppe 2-. 3-Furanyl-, 2-, 3-, 4-Pyridinyl-, 2-. 4-, 5- 
Thiazolyl-, 2-. 4- und 5-lmidazolylrest, der gegebenenfalls durch 1 oder 2 C1-C4- 

15 Alkylreste substituiert ist, ausgewdhiten Substituenten steht und/oder 

PG2 und PG3 aus der Gruppe der Substituenten Methoxymethyl-, Methoxyethyl, 
Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl-. Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert.- 
Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-. Triisopropylsilyl-, Benzyl-, 
20 para-Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyl-. Acetyl-, Propionyl-, Butyryl- und Benzoylrest 
ausgewShIt sind, 

insbesondere PG^ ein tert.-ButyldimethylsilyK Acetyl, Benzoyl-, Benzyl-. 
Tetrahydropyranyl-Rest ist. 

25 

Als Schutzgruppen PG^ und PG^ kommen alle schon vorstehend fur PG^ und PG^ 
angegebenen Schutzgruppen in Frage. 



30 Die vorliegende Erfindung betrifft aufterdem Teilfragmente der allgemeinen Formel BC 
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u" 




OPG 



14 



T 



BC 



worin R^, R4a^ R4b^ r5 q p U die bereits genannten Bedeutungen 

haben und PG^^ ein Wasserstoffatom Oder eine Schutzgruppe PG darstellt. 

Die vorliegende Erfindung betrifft auBerdem noch Teilfragmente der allgemeinen 
Formel ABC 



worin Rla\ Rlb'. R2a\ p2h\ r3, R4a\ R4b'^ r5, r6, r7^ r8 r13, r14^ q, E, G, T. U 



und Z die bereits genannten Bedeutungen haben. 

Darstellung der Teilfragmente ABC und deren Zyklisierung zu I: 

Die Darstellung und Zyklisierung erfolgt ebenfalls analog wie in der DE 19751200.3 
bzw. der kon-espondierenden WO 99/07692 beschrieben, wobej nunmehr Fragment C 

als Substituent R^' insbesondere ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom aufweist: 




ABC, 



Teilfragmente der allgemeinen Formel AB 
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worin Rla', R^b". R2a\ p2b\ r3, R4a\ R4b', r5_ r13, r14, d. E. G. V und Z die bereits 

genannten Bedeutungen haben und PG''^ ein Wasserstoffatom Oder eine 
5 Schutzgruppe PG darstellt, werden aus den zuvor beschriebenen Fragmenten A und B 
nach dem in Scliema 1 gezeigten Verfahren erhalten. 



Schema 1 




10 Schritt a (A + B ^ AB): 

Die Verbindung B, worin W die Bedeutung eines Sauerstoffatomes hat und eventuell 
vorhandene zusStzliche Carbonylgruppen geschCltzt sind, wird mit dem Enolat einer 
Carbonylverbindung der allgemeinen Fonmel A alkyliert. Das Enolat wird durch 
Einwirkung startler Basen wie z.B. Lithiumdiisopropyiamid. Lithlumhexamethyldisilazan 

15 bei niedrigen Temperaturen hergestellt. 



Teilfragmente der allgemeinen Forme! ABC 
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ABC, 



worin Rla\ R^^\ R2a'. R2b*, r3, R4a\ R4b\ r5, r6, r7, r8 r13, r14^ E. G, T, U 
und Z die bereits genannten Bedeutungen haben, werden aus den zuvor 
5 beschriebenen Fragmenten AB und C nach dem in Schema 2 gezeigten Verfahren 
erhalten. 



Schema 2 




Schritt b (AB + C ABC): 

Die Verbindung C, in der r21 die Bedeutung eines Wittigsalzes hat und eventuell 
vorhandene zusStzliche Carbonylgruppen geschOtzt sind, wird durch eine geeignete 
15 Base wie z.B. n-Butyllithium, Lithiumdiisopropylamid, Kalium-tert.butanolat, Natrium- 
oder Lithium-hexannethyldisilazid deprotoniert und mit einer Verbindung AB. worin V die 
Bedeutung eines Sauerstoffatomes hat, umgesetzt. 

Schritt c (ABC -> I): 

20 Die Verbindungen ABC. in denen r13 eine Carbons§ure CO2H darstellt. V ftir OR20 

steht und r20 ein Wasserstoffatom darstellt, setzt man nach den. dem Fachmann 
bekannten Methoden fur die Bildung groBer Macroiide zu Verbindungen der Forniel I. in 
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denen T-Y die Bed utung 0-C(=0) besitzt. um. Bevorzugt wird die in "Reagents for 
Organic Synth sis. Vol, 16. p 353" beschriebene Methode unter VenA^endung von 2,4,6- 
Trichlorbenzoesaurechlorid und geeigneten Basen wie z.B. Triethylamin, 4- 
Dimethylaminopyridin, Natriumhydrid. 



Schrittd(ABC-> I): 

Die Verbindungen ABC, in denen R''^ eine Gruppe CH2OH und r20 ein 

Wasserstoffatom darstellt, lassen sich vorzugsweise unter VenA^endung von 
Triphenylphosphin und Azodiestem wie beispielsweise Azodicarbonsduredietliylester 
10 zu Verbindungen der Fomnel I. in denen T-Y die Bedeutung von O-CH2 fiat, umsetzen. 

Die Verbindungen ABC, in denen R''^ eine Gruppe CH20S02Alkyl oder CH20S02Aryl 

Oder CH20S02Aralkyl und r20 ein Wasserstoffatom darstellt. lassen sich nach 

Deprotonierung mit geeigneten Basen wie beispielsweise Natriumhydrid, n- 
Buthyllithium, 4-Dimethylaminopyridin. HQnig-Base, Alkalihexamethyldisilazanen zu 
15 Verbindungen der Fomnel I, in denen T-Y die Bedeutung von O-CH2 hat, zyldisieren. 

Altemativ zu vorstehender Route lassen sich Teilfragmente der allgemeinen Fomiel BC 



worin r3. R^a, R4b^ r5 q, E, T und U die bereits genannten Bedeutungen haben 
und PG'''* ein Wasserstoffatom oder feine Schutzgruppe PG darstellt, aus den zuvbr 
25 beschriebenen Fragmenten B und C nach dem in Schema 3 gezeigten Verfahren 
erhalten. 



5 



20 




BC 



Schema 3 
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C B BC 

Zur Einfiihrung einer Stickstoffunktion an C-15 kann wahlweise auf der Stufe C* 
(Fragment C mit T = OR20) oder BC* (Fragment BC mit T = OR20) an der Position 15 
5 die Sauerstoffunktion direkt (C" bzw. BC" mit T' = Nf = Azid oder geschutztes Amin) 
Oder Qber die Zwischenstufe eines IHalogenatomes in eine Stickstoffunktion 
umgewandelt werden: 



10 




15 

St lit r20 ein Wasserstoff dar, so kann die Hydroxylgruppe nacli den dem Fachmann 
bekannten Verfahren in in Halogenatom, vorzugsweise ein Chior-, Brom,- oder 
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lodatom uberfQhrt werden. das anschliellend in ine Stickstoffunktion Nf. wobei Nf 
vorzugsw ise ein Azid oder ein geschutztes Amin darstellt, QberfQhrt wird. Altemativ 
kann die Hydroxylgruppe an. C-15 (r20 in der Bedeutung von Wasserstoff) in ine 
Abgangsgruppe vorzugsweise in ein AlkyI- Oder Aralkyi-sulfonat uberfuhrt und dieses 
5 dann durch ein Stickstoffnukleophil Nf substituiert werden. 



Teilfragmente der allgemeinen Formel ABC 




worin Rla\ R^^\ R2a', R2b', r3, R4a' R4b; r5^ r6, r7^ r8, r13^ r14^ D. E. G. T\ U 
und Z die bereits genannten Bedeutungen haben. werden aus den zuvor 
beschriebenen Fragmenten BC und A nach dem in Schema 4 gezeigten Verfaliren 
erhalten. 

Schema 4 




A BC ABC 



20 Die Einfuhmng der Stickstoffunktion an C-15 kann wie bereits fQr C" bzw. BC" 
beschrieb n, auch auf d r Stufe ABC erfolgen. Die flexible Funktionalisierung der 
beschri benen Bausteine A. B und C gewShrleistet auch eine v n dem ob n 
beschri b nen Verfahren abweich nde Verknupfungsreihenfolge, die zu den 
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Bausteinen ABC fQhrt. Diese Verfahren sind in der folgenden Tabelle 
zusammengestellt: 



Verknupfungs- 
mOglichkeiten 


Verkniipfungs- 
methoden a bis e 


Voraussetzungen 


A + B A-B 


a; Aldol (siehe Schema 1 ) 


Z = W = Sauerstoff 


B + C -> B-C 


b: Wittig (analog Schema 2) 
e: McMurry 


U = Sauerstoff und r21 = Wittigsalz 

Oder Phosphinoxld oder 
Phosphonat 
U = V = Sauerstoff 


A + C -> A-C 


c: Verestemng (z. B. 2,4,6- 
Trichlorbenzoylchlorid / 
4-Dimethylaminopyridin) 

d: Veretheaing (z.B. 
Mitsunobu) 

f: Amidbildung (z.B. mit 
(PhO)2P(0)N3) in . 
Gegenwart einer Base <z.B. 
NaHCOs) in einem inerten 
L5sungsmittel (z.B. DMF). 


r13 = C02R''3b oder COHal und r20 = 
Wasserstoff 

r13 = CH2OH und r20 = Wasserstoff 
Oder SOo-AlkyI oder SOo-Aryl oder 
S02-Aralkyl 

r13 = C02R''3b Oder COHal und r20 = 
Wasserstoff 

T = NH2, NHR24 
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Nach diesen Verfahren lassen sich die Bausteine A, B und C. wie in Schema 5 
angegeben. verknQpfen: 

Schema 5 



b Oder e )\«B-C ^ ^^^^ ^ ^^^^ ^ 



A + B 



A-B + C 



c Oder d oder 



^ C-A-B b Oder e 



c Oder d Oder f 
A + C ► C-A + B 



CA-B 



lodere B-C-A g 



10 



^ _ C-B-A 



c Oder d Oder f 



b Oder 6 
B + C ► C-B + A 



c Oder d Oder f 



A-C-B 



Freie Hydroxylgruppen In I, I*. A, B, C, AB, ABC kSnnen durch Veretherung oder 
Veresterung, freie Carbonylgruppen durch Ketalislerung, Enoletherbildung oder 
IS Reduktion weiter funlctionell abgewandelt sein. 



Die Erfindung vorliegende Erfindung betrifft alle Stereoisomeren der beschriebenen und 
beanspruchten Verbindungen und auch deren Gemische. 



20 
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Biologische Wirkungen und Anwendungsbereiche d rneu nD rivate: 

Die neuen Verbindungen der Formel I sind wertvolle Pharmaka. Si interagier n mit 
Tubulin, indem sie gebildete Mikrotubuli stabilisieren und sind somit in der Lage, die 
5 Zellteilung pliasenspezifisch zu beeinflussen. Dies betrifft vor allem schnell wachsende. 
neoplastische Zellen, deren Wachstum durcln interzelluiare Regelmechnismen 
weitgehend unbeeinfluSt ist. Wirkstoffe dieser Art sind prinzipiell geeignet zur 
Behandlung maligner Tumoren. Als Anwendungsbereich seien beispielweise genannt 
die Therapie von Ovarial-, Magen-, Colon-, Adeno-, Brust-, Lungen-. Kopf- und Nacken- 

10 Karzinomen. dem malignen Melanom, der akuten lympliozytaren und myelocytaren 
Leukamie. Die erfindungsgemSRen Verbindungen eignen sich aufgrund ihrer 
Eigenschaften prinzipiell zur Anti-Angiogenese-Therapie sowie zur Behandlung 
chronischer entzQndlicher Ericrankungen wie beispielsweise der Psoriasis oder der 
Arthritis. Zur Vermeidung unkontrollierter Zellwucherungen an sowie der besseren 

15 Vertraglichkeit von medizinischen Implantaten lassen sie sich prinzipiell in die hierfiir 
verwendeten polynneren Materialien auf- bzw. einbringen. Die erfindungsgemSlien 
Verbindungen kSnnen alleine oder zur Erzielung additiver oder synergistischer 
Wirkungen in Kombination mit weiteren in der Tumortherapie anwendbaren Prinzipien 
und Substanzklassen verwendet werden. 

20 Als Beispiele seien genannt die Kombination mit 

O Platinkomplexen wie z,B. Cisplatin, Carboplatin, 

O interkalierenden Substanzen z.B. aus der Klasse der Anthracydine wie z.B. 

Doxorubicin oder aus der Klasse der Antrapyrazole wie z.B. CI-941 , 
O mit Tubulin interagierenden Substanzen z.B, aus der Klasse der Vinka-Alkaloide 
25 wie z.B. Vincristin, Vinblastin oder aus der Klasse der Taxane wie z.B. Taxol, 

Taxotere oder aus der Klasse der Makrolide wie z.B. Rhizoxin oder andere 

VeriDindungen wie z.B. Colchicin, Combretastatin A-4. 
O DNA Topoisomeraseinhibitoren wie z.B. Camptothecin, Etoposid, Topotecan, 

Teniposid, 

30 O Folat- Oder Pyrimidin-Antimetaboliten wie z.B. Lometrexol, Gemcitubin, 
O DNA aikylierenden Verbindungen wie Z.B. Adozelesin, Dystamycin A, 
O Inhibitoren von Wachstumsfaktoren (z,B. von PDGF, EOF, TGFb. EGF) wie z.B. 

Somatostatin, Suramin, Bombesin-Antagonisten, 
O Inhibitoren der Protein Tyrosin Kinase oder der Protein Kinasen A oder C wie z,8. 

35 Erbstatin. Genistein, Staurosporin, llmofosin, 8-CI-cAMP, 
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O Antihormonen aus der Klasse der Antigestag n wi z.B. Mifepriston. Onapriston 

Oder aus d r Klasse der Antiastrog ne wie z.B. Tamoxifen od r aus der Klasse 

der Antiandrogene wie z.B. Cyproteronacetat, 
O Metastasen inhibierenden Verbindungen z.B. aus der Klasse der Eicosanoide wie 
5 Z.B. PGI2, PGEi, 6-Oxo-PGE-i sowie deren stabiler Derivate (z.B. lioprost, 

Cicaprost. Misoprostol), 
O Inhibitoren onkogener RAS-Proteine, welclie die mitotische Signaltransduktion 

beeinfiussen wie beispielsweise Inhibitoren der Famesyl-Protein-Transferase, 
O naturlichen oder kunstiich erzeugten Antikorpem, die gegen Faktoren bzw. deren 
10 Rezeptoren, die das Tumorwachstum fordem, gerichtet sind wie beispielsweise 

der erbB2-Antik5rper. 



15 In vitro Aktivitat von Epothilon-Derivaten an humanen Tumorzeilinien 

a) ICsQ-Werte [nM] fur die Wachstumshemnriung humaner MCF-7-Brust- und multi- 
drug-resistenter NCI/ADR-Karzinomzellinien von Epothilon-Derivaten mit 13Z-Olefin im 
Kristall-Violett-Assay im Vergleich zu Epothilon D. 

20 

Tabellel: 



Verbindung 


MCF-7 


NCI/ADR 


Selektivitar 


Epothilon D 


23 


50 


2,2 


Taxol 


4.0 


»100 


»25 


Bsp. 1 


4.3 


12 


2.8 


Bsp. 5 


5.1 


37 


7.3 


Bsp. 9 


5.0 


10 


2.0 


Bsp. 13 


5.8 


28 


4.8 


Bsp. 17 


6.1 


33 


5.4 



*: Selektivitat = IC5o-(NCI/ADR) : IC50 (MCF-7) 

25 Die Verbindungen der Beispiele 1, 9, 13 und 17 besitzen eine signifikat hdhere 
Wirkstarke im Vergleich zur strukturell Shnlichen Referenzverbindung Epothilon D. All 
Verbindungen zeigen im Unterschied zu Taxol eine Wiri<ung an der multi-drug- 
resistenten Zellinie NCI/ADR. 
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b) ICsQ-Werte [nM] fOr (Ji Wachstumshemmung humaner MCF-7-Brust- und multi- 

drug-resistenter NCI/ADR-Karzinomzellinien von Epothilon-Derivaten mit 13.14-a- 
S Epoxid im Kristall-Violett-Assay im Vergieich zu Epothilon B. 

Tabelle 2: 



Verbindung 


MCF-7 


NCI/ADR 


Selektivitdt* 


Epothilon B 


0.6 


3.5 


5.8 


Taxol 


4.0 


»100 


»25 


Bsp. 3B 


0.3 


1.4 




Bsp. 7A 


0.8 


6.0 


7.5 


Bsp. 10A 


2,1 


3,9 


1.9 


Bsp. 14A 


0.5 


3.5 


7.0 


Bsp. 20A 


0.6 


4,6 


7.6 



*: Selektivitat = IC5o-(NCI/ADR) : IC50 (MCF-Z) 

10 

Die Verbindungen der Beispiele 3B. 14A und 20A besitzen eine vergleichbare oder 
signifikat hShere Wirkstarke im Vergieich zur strukturell ahnlichen Referenzverbindung 
Epothilon B. Alle Verbindungen zeigen im Unterschied zu Taxol eine Wirkung an der 
multi-drug-resistenten Zellinie NCI/ADR. Verbindungen der Beispiele 3B und 10A 
IS zeigen eine verbesserte Selektivitat an der multi-drug-resistenten Zellinie NCi/AOR im 
Vergieich zur Referenzverbindung Epothilon B. 



20 Die Erfindung betrifft auch Arzneimittel auf Basis der phamriazeutisch vertraglkdien, d.h. 

in den verwendeten Dosen nicht toxischen Verbindungen der allgemeinen Fomiel i. 

gegebenenfalls zusammen mit den Qblichen Hilfs- und TrSgerstoffen. 

Die erfindungsgemSRen Verbindungen kOnnen nach an sich bekannten Methoden der 

Gaienik zu pharmazeutischen PrSparaten fOr die enterale, percutane, parenterale oder 
25 lokale Applikation verarbeitet werden. Sie kdnnen in Fomn von Tabletten, Drage s, Gel- 

kapseln. Granulaten. Suppositorien. Implantaten, injizierbaren st rilen wSftrigen oder 

oligen LSsungen, Suspension n oder Emulsionen, Salben, Cremes und Gelen 

verabreicht werden. 
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Der Oder di Wirkstoffe kdnnen dabei mit den in der Galenik Qblich n Hilfsstoffen wie 
Z.B. Gummiarabikum, Talk, StSrke, Mannit, Methylcellulose, Laktose, Tensiden wie 
Tweens Oder Myrj. Magnesiumstearat, wSftrigen Oder nlcht waBrigen Tragem, Paraffin- 
derivaten, Netz-, Dispergier-. Emulgier-. Konservierungsnnitteln und Aromastoffen zur 
5 Geschmackskonrektur (z.B. etherischen Olen) gemischt werden. 

Die erfindungsgemaiien Verbindungen kftnnen in Fonm der a-, p- oder y- 
Cyclodextrinclathrate, vorliegen oder in Liposomen verkapselt sein. 
Die Erfindung betrilft somit auch phamnazeutisclie Zusammensetzungen, die als Wirk- 
stoff zumindest eine erfindungsgem3Ke Verbindung enthalten. Eine Doslseinheit enthgit 
10 etwa 0,1-100 mg Wirkstoff(e). Die Dosierung der erfindungsgemaSen Verbindungen 
liegt beim Menschen bei etwa 0,1-1000 mg pro Tag. 



15 



Die nachfolgenden Beispiele dienen der nSheren ErlSuterung der Erfindung, ohne sie 
darauf einschranken zu wollen. 
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Beispiel fOr di Herst Hung der erfindungsgemSa n V rbindung n der 
allgemeinen Formel 1 

Beispiel 1 

(4S.7R,8S,9S, 1 3(Z), 1 6S(Z)H,8-Dihydroxy-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)- 
1-oxa-5,5,7,9,13-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 



10 In Analogie zu den in DE 19751200.3 beschriebenen Verfahren erhSIt man aus dem 
Phosphoniumsaiz aus Beispiel 1j 36.5 mg der Titeiverbindung als schwach 
gelbgefdrbtes Ol. 

''H-NMR (DMS0-d6): 5 = 0,93 (3H). 0.94 (3H), 1.10 (3H). 0,8-1.4 (6H). 1.21 (3H), 1.62 
(1H). 1.66 (3H) 1.87 (1H), 2.24 (1H), 2.3-2.6 (3H). 2.64 (3H). 2.73 (1H), 3.13 (1H), 3.53 
15 (1H), 4.22 (1H), 5.16 (1H). 5.36 (1H). 6.22 (1H). 7.46 (1H) ppm. 

Beispiel la 

2-Methylthiazol-4-carbaldehyd 

20 Zu einer LSsung aus 60 g 2-Methylthiazol-4-carbonsaureethylester in 1070 ml 
Methylenchlorid tropft man bei -75**C unter Stickstoff langsam 476 ml einer 1.2 molaren 
Losung von DIBAH in Toluol. Man riihrt 2 Stunden nach. Dann tropft man langsam 150 
ml Isopropanol, anschlieltend 230 ml Wasser dazu, entfemt das KSItebad und rOhrt bei 
25°C 2 Stunden krdffig nach. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt und mit 

25 Essigester nachgewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene 
RQckstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/Ether 1:1 erhSIt 
man 35.6 g der Titeiverbindung als farbloses Ol. 

IH-NMR (CDCI3): 5 = 2.8 (3H), 8.05 (1H). 10.0 (1H) ppm. 

30 Beispiel lb 

(2Z)-3-(2-Methylthiazol-4-yl)-2-fluor-2-propensaureethylester 

Zu einer Suspension von 9.64 g Natriumhydrid {60%ige Suspension in MineralSI) in 120 
ml Dim thoxyethan fugt man bei 0**C eine Losung von 58.7 g 
35 Phosphonofluoressigsauretri thyl ster in 120 ml Dimethoxyethan. Man rQhrt40 Minuten 
und tropft dann eine LSsung von 15.4 g des unter Beispiel la herg stellten Aldehyds in 
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120 ml Dimethoxyethan zu und rOhrt anschliefiend 2 Stunden bei 24'C unter Argon. 
Nach dem versetzen mit wSftriger Ammoniumchlorid-L6sung extrahi rt man dreimal mit 
Essigest r, wascht di organische Phase mit verdQnnter Natriumchlorid-L6sung, 
trocknet uber Natriumsulfat und dampft im Vakuum ein. Das Gemisch der Z- und E- 
5 konfigurierten Olefine trennt man durch Saulenchromatographie an Kieselgel. Mit 
Hexan/Essigester 4:6 bis 3:7 ertiail man neben 3.9 g einer Mischfraktion 7.5 g (2E)-3- 
(2-Methyltliiazol-4-yl)-2-fluor-2-propensaureethylester und 7.3 g der Titelverbindung als 
farblose Ole. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 1.36 (3H). 2,73 (3H), 4.33 (2H). 7.20 (1H), 7.67 (1H) ppm. 

10 

Beispiel 1c 

(2Z)-3-(2-Methylthia20l-4-yl)-2-fluor-2-propen-1-ol 

Zu einer Losung aus 1 8,8 g des vorstehend hergestellten Esters in 260 mi Toluol tropft 
15 man bei -70**C unter Stickstoff 136 ml einer 1.2 molaren LSsung von DIBAH in Toluol. 
Nach einer Stunde tropft man tangsam 55 ml Isopropanol und anschlieHend 68 ml 
Wasser dazu und rOhrt 2 Stunden krdftig nach. Der entstandene Niederschlag wird 
abgesaugt und gut mit Essigester gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt, 
der so erhaltene RQckstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit 
20 Hexan/0-70% Essigester erhait man 13,4 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
IH-NMR (CDCI3): 5 = 2.69 (3H). 3.71 (1H), 4.27 (2H), 6.18 (1H), 7.35 (1H) ppm. 

Beispiel Id 

(2Z)-3-(2-Methytthiazol-4-yl)-2-fluor-2-propenal 

25 

Zu einer Ldsung aus 13,28 g des vorstehend hergestellten Alkohois in 200 ml Toluol 
gibt man portionsweise insgesamt 53.3 g Braunstein und rOhrt krSflig unter Stickstoff 4 
Stunden nach. Braunstein wird Qber Celite abgesaugt, gut mit Essigester gewaschen, 
und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene RQckstand durch 
30 Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-30% Essigester erhait man 9,93 g 
der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 2.77 (3H), 6.95 (1H). 7.88 (1H). 9.36 (1H) ppm. 
Beispiel 1e 
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(3S.4Z)-5-(2-Methylthiazol-4-yl)-1 -[(4S.5RH-methyl-5-phe .3-1 ,3-oxazolidin-2-on- 
3-yl]-3-hydroxy-4-fluor-4-penten-1 -on 

Es werden 17.6 g wasserfreies Chrom(ll)chlorid in 210 ml THF unter Argon vorgelegt 
S und mit 766 mg Lithiumiodid versetzt. Anschliedend wird eine Losung aus 9,8 g des 
vorstehend hergestellten Aldehyds und 18,8 g (4S.5R)-3-(Bromacetyl)-4-methyl-5- 
phenyloxazolidin-2-on in 38 ml THF dazugetropft. Es wird 3 Stunden nachgeriihrt. Man 
gibt 150 ml gesattigte Natriumchlorid-Losung dazu, rQhrt 30 Minuten und trennt die 
Phasen. Die wallrige Phase wird zweimal mit Essigester extrahiert, die vereinigten 
10 organlschen Phasen einmal mit Wasser, einmal mit ges3ttigter Natriumchlorid-Ldsung 
extrahiert. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet. abfiltriert und das 
Filtrat im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene RQckstand wird durch Chromatographie 
an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-60% Essigester erhalt man il,22 g der 
Titelverbindung neben 9,53 g einer Mischfraktion und 1.8 g der entsprechenden 
15 diastereomeren Titelverbindung als helle Ole. 

IH-NMR (CDCI3): 5 = 0.93 (3H), 2.71 (3H). 3.36 (IH). 3,52 (1H), 4.82 (1H), 5.72 (1H), 
6.29 (1H). 7.2-7.5 (6H) ppm. 

Beispiel If 

20 (3S,4Z)-5-(2-Methylthia20l-4-y!).1 -[{4S.5R)-4-methyl-5-phenyl-1 .3-1 .3-oxazolidin-2-on- 
3-yl]-3-(tert.-butyl-dimethylsilyloxy)-4-fluor-4-penten-1-on 

Zu einer Losung aus 11,2 g der vorstehend hergestellten Titelverbindung In 86 ml 
Methylenchlorid tropft man be! -70X unter Stickstoff 4,68 ml Lutidin und rOhrt 5 

25 Minuten nach. Dann wird langsam 8,56 ml tert.-Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat 
zugetropft. Nadi einer Stunde versetzt man mit gesSttigter Ammoniumchloridldsung 
und laiit das Reaktionsgemlsch auf 25*C enA^armen. Man verdQnnt mit Ether, wSscht 
einmal mit Wasser und einmal mit ges3ttigter Natriumchlorid-L6sung. Die organische 
Phase wird Qber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene 

30 RQckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/Ether 1:1 
erhdit man 9,3 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.15 (6H), 0.90 (9H), 0.93 (3H), 2.70 (3H). 3,27 (IH). 3.57 (IH). 
4.77 (1H), 4.90 (IH), 5.66 (IH). 6.15 (IH). 7.26-7.50 (6H) ppm. 

35 Beispiel 1g 
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(3S,4Z)-5-(2-Methylthiazol-4-yl)-3-(tert.-butyl-dimethylsilyloxy)-4-fluor-4- 
pentensaureethylester 

Zu einer LOsung aus 15,5 g der vorstehend hergestellten Titeiverbindung in 70 ml 
5 Ethanol gibt man 2,8 ml Titan(i\/)ethylat und kocht 4 Stunden am Ruckfluli unter 
, Stickstoff. Die ReaktionslOsung wird im Vakuum eingeengt, der RQckstand in 70 ml 
Essigester aufgenommen, mit Wasser versetzt und 20 Minuten geruhrt. Titanoxid wird 
abgesaugt, gut mit Essigester gewaschen und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der 
RQckstand wird mit Hexan versetzt, die Kristalle werden abgesaugt und zweimal mit 
10 Hexan gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt. Der so eriialtenen RQckstand 
wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-50% Essigester erhalt 
man 1 1 ,9 g der Titeiverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.11 (6H). 0.91 <9H). 1,26 (3H). 2.70 (2H), 2.71 (3H), 4.15 (2H). 
4.74 (1H). 6.12 (1H), 7.37 (1H) ppm. 

15 

Beispiel 1h 

(3S,4Z)-5-(2-Metliylthia2ol-4-yl)-3-(tert.-butyl-dimetliylsilyIoxy)-4-fluor-4-penten-1-ol 

Zu einer Losung aus 10.5 g der vorstehend hergestellten Titeiverbindung in 250 ml 
20 Toluol tropft man unter Stickstoff bei-70*C langsam 58.6 ml einer 1.2 molaren Ldsung 
von DIBAH in Toluol und ruhrt eine Stunde bei-30**C. Man tropft langsam bei-70X 10 
ml Isopropanol dazu, anschlieliend 22 ml Wasser und riihrt bei 25*'C 2 Stunden kraftig 
nach. Der Niederschlag wird abgesaugt, gut mit Essigester gewaschen, und das Filtrat 
im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene RQckstand wird durch Chromatographie an 
25 Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-70% Essigester erhait man 7.73 g der Titeiverbindung 
als gelbes Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.12 (3H). 0.16 (3H), 0.93 (9H). 2.00 (2H), 2.72 (3H), 3.77 (1H), 
3.86 (1H), 4.53 (1H). 6.13 (1H), 7.36 (1H) ppm. 

30 Beispiel 1i 

(3S,4Z)-5-(2-Methylthiazol-4-yl)-3-(tert.-butyl-dimethylsilyloxy)-1-iod-4-fluor-4-penten 

Zu ein r Losung aus 7,31 g Triphenylphosphin in 106 ml Methylenchlorid gibt man 
1,90 g ImidazoL Zu dieser Ldsung gibt man 7,07 g lod, lalit 10 Minuten ruhren und 
35 tropft dann eine Lbsung aus 7.7 g der vorstehend hergestellten Titelv rbindung in 28 ml 
Methylenchlorid zu und rQhrt 30 Minuten. Es wird abfiltriert, gut mit Ether gewaschen, 
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und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene ROckstand wird durch 
Chromatographie an Kies Igel gereingt. Mit Hexan/0-10% Essigester erhait man 8,2 g 
der Tit Iverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.11 (3H), 0.16 (3H). 0.93 (9H). 2.23 (2H), 2.71 (3H), 3.24 (2H). 
5 4.36 (1H), 6.12 (1H). 7.36 (1H) ppm. 

Beispiel 1j 

(3S.4Z)-5-(2-Methylthia2ol-4-yl)-3-(tert.-butyl-diniethylsilyloxy)-4-^ 
triphenylphosphoniunniodid 

10 

Man mischt 8,16 g der vorstehend hergestellten Titeiverbindung mit 5,33 g 
Triphenylphosphin und riihrt unter Stickstoff bei lOO^C 2 Stunden. Nacli dem AbkQhlen 
wird der teste Ruckstand zweimal mit Etfier und wenig Essigester verrieben, wobei die 
ubersteliende Losung abpipettiert wird. Dann wird der ROckstand in Methanol gei5st 
15 und im Vakuum eingeengt. Der feste Scliaum wird wieder in wenig Methanol geldst, mit 
Toluol versetzt und wieder im Vakuum eingeengt. Dieser Vorgang wird zweimal 
wiederholt, anschlieBend wird der Ruckstand im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 
12,4 g der Titeiverbindung als feste Substanz. 
Fp.: 70-72X 

20 

Beispiel 2 

(4S,7R,8S,9S, 1 3(E). 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-4-thlazolyl)ethenyl)- 
1 -oxa-5.5.7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

25 In Analogie zu Beispiel 1 erhSIt man aus dem Phosphoniumsalz aus Beispiel 1j 41,5 mg 
der Titeiverbindung als schwach gelbgefarbtes Ol. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 0.99 (3H), 1.05 (3H), 0.8-1.4 (6H), 1,16 (3H), 1.30 <3H), 1,5-1.7 

(1H). 1.76 (IH), 2.00 (1H), 2.18 (1H), 2.43 (1H), 2.56 (1H), 2.63 (2H), 2.70 (3H), 3.25 
(1H), 3.40 (2H), 3.66 (IH), 4.30 (IH), 5.13 (IH). 5,61 (IH). 6.18 (IH), 7.48 (IH) ppm. 

30 

Beispiel 3 

(1R.3S(Z),7S,10R,1 1 S,12S,16S)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 

thiazoly l)ethenyl)-8,8, 10,12,1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4, 1 .0]heptadecan-5.9- 

dion (A) und 
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(1 S,3S(Z)7S J OR J 1 S. 1 2S, 1 6R).7.1 1 -Dihydroxy-3-(1 

thia2olyl)ethenyl)-8.8. 1 0,1 2.1 6-pentamethyl-4,1 7-dioxabicydo[14. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion (B) 

5 Zu 1 5 mg der in Beispiel 1 hergestellten Titelverbindung in 0.3 ml Acetonitril gibt man 
bei OX unter Argon 0.172 ml EDTA und 0,288 ml 1,1,1-Trifluoraceton, anschlieBend 
eine Mischung aus 35,0 mg Oxon und 20.2 mg Natriumhydrogencarbonat. Man ruhrt 
3,5 Stunden bei 0*C. Man versetzt mit 2 ml NatriumthiosulfatlSsung, ruhrt 5 Minuten 
und verdOnnt mit 80 ml Essigester. Die organische Phase wird einmal mit 

10 halbgesattigter Natriumchlorid-L6sung gewaschen. uber Natriumsulfat getrocknet und 
im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand wird durch zweifache preparative 
Dickschichtchromatographie gereinigt. Mit Methylenchlorid/Essigester 2:8 (1PDC) bzw. 
Methylenchlorid/methanol 98:2 (2.PDC), erhalt man 2,5 mg der Titelverbindung A als 
unpolare Komponente und 6 mg der Titelverbindung B als polare Komponente als 

IS farbloseCle. 

IH-NMR (MeOH-d4) von A: 5 = 0,99 (3H). 1,04 (3H). 0.8-1.9 (11H). 1,30 (3H), 1.41 
(3H). 2.17 (2H). 2.47 (1H), 2.58 (1H), 2.71 (3H), 3.01 (1H). 3,2-3.4 (1H). 3.78 (1H), 4.33 
(1H), 4.8-5.0 (1H), 5.71 (1H), 6.26 (1H). 7.53(1 H) ppm. 

IH-NMR (MeOH-d4) von B: 5 = 0.99 (3H). 1.01 (3H). 0.9-1.9 (6H), 1.12 {3H). 1.30 (3H). 
20 1.33 (3H). 1.95-2.10 (4H). 2.18 (2H), 2.41 (1H). 2.48 (1H). 2.70 (3H), 3,2-3.4 (1H). 3.63 
(1H), 3.85 (1H). 4.34 (1H), 5.34 (1H), 5.63 (1H), 6.19 (1H). 7.51 (1H) ppm. 

Beispiel 4 

(1 R.3S(Z),7S, 1 0R. 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyM- 
25 thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 0,12,1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4 . 1 .0]heptadecan-5.9- 
dion (A) und 

(1 S,3S(Z).7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S. 1 6S)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -fluor-2-{2-methyl-4- 
thia2olyl)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pentamethyl-4. 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion (B) 

30 

In Analogie zu Beispiel 3 erhSIt man aus 38 mg der in Beispiel 2 hergestellten 
Titelverbindung 8.8 mg der Titelverbindung A als unpolare Komponente und 9.0 mg der 
Titelverbindung B als polare Komponente als farbiose Ole. 

1H-NMR (MeOH-d4) von A: 5 = 0.95 (3H), 1.00 (3H), 0.8-1.65 (8H), 1.14 {3H), 1.28 
35 (3H). 1.33 (3H), 1,91 (1H). 2.18 (2H), 2.54 (2H). 2.68 (3H). 3.05 (1H). 3.43 (1H), 3.63 
(1 H), 4.26 {1 H), 5.66 (1 H), 6.24 (1 H), 7.52 (1 H) ppm. 
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lH-NMR(MeOH-d4) vonB:5 = 0.95 (3H), 1.02 (3H). 0.8-1.7 (8H). 1.14 (3H), 1,29 (3H), 
1.32 (3H), 1.77 (1H). 2.09 (1H), 2.23 (1H), 2.5-2.65 (2H). 2.69 {3H), 3.14 (1H). 3.33 
(1H), 3.70 (1H). 4.38 (1H). 5.66 (1H). 6.21 (1H), 7.51 (1H) ppm. 

5 Beispiel 5 

(4S,7R,8S,9S. 1 3{Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyl-4-thia2oIyl) ethenyl)- 
1 -0X3^5,5,7,9. 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

Beispiel 5a 
10 2-Methylthiazol-4-carbaldehyd 

50 g Ethyl-2-methylthiazole-4-carboxylat werden in 700 ml Methylenchlorid gelSst, auf 
-70''C gekuhit und vorsichtig mit 390 ml Diisobutylaluminiumhydrid (1,2 molar in Toluol) 
versetzt, Nach 1h war die Umsetzung noch nicht vollstandig, es wurden nochmals 40 ml 

15 Diisobutylaluminiumhydrid zugetropft. Nach weiteren 40 Min. wurde das 
Reaktionsgemisch vorsichtig mit 100 ml Isopropanol versetzt und 15 Minuten gerOhrt. 
Anschiieliend werden 215 ml Wasser zugetropft und das Kuhlbad entfemt. Nach 2h 
wurde der kristalline Niederschlag Qber ein Fritte abgesaugt, mit Essigester gewaschen 
und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Man erh&lt 36,1 g der Titelverbindung. 

20 1H-NMR (CDCI3): 5 = 2,8 (3H). 8.05 (1 H). 10.00 (1H) ppm, 

Beispiel 5b 

(2Z)-3-(2-Methylthiazol-4-yl)-2-chlor-2-propensaureethylester 

25 2u einer Suspension von 9 g Natriumhydrid (60%ige Suspension in MineralSI) in 165 ml 
Dimethoxyethan fQgt man, innerhalb von 15 Minuten, bei O'C unter Stickstoff, eine 
Ldsung von 97 g Triethyl-2-chloro-2-phosphonoacetat in 165 ml Dimethoxyethan. Man 
rOhrt 45 Minuten bei 24**C und tropft dann eine LOsung von 31 ,8 g der unter Beispiel 5a 
hergestellten Titelverbindung in 165 ml Dimethoxyethan zu und ruhrt anschiieliend 1 

30 Stunde nach. Nach dem Versetzen mit waiiriger Ammoniumchlorid-Ldsung extrahiert 
man 3x mit Essigester. wascht die organische Phase mit verdQnnter Natriumchlorid- 
Ldsung. trocknet Qber Natriumsulfat und dampft im Vakuum ein. Das Gemisch der Z- 
und E-konfiguri rten define trennt man durch Saulenchromatographie an Kieselgel. 
Nach SSulenchromatographie mit Hexan/Essigest r 10-30% und anschlieflender 

35 Kristallisation aus Hexan erhSIt man 32 g der Titelv rbindung. (FP. 61**C-62'*C) 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 1.37 {3H). 2.76 <3H). 4.33 {2H). 8,13 (1H). 8,18 (1H) ppm. 
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Beispiel 5c 

(2Z)-3-(2-Methylthiazol-4-yl)-2-chlor-2-prop n-1-ol 

5 In Analogic zu Beispiel 1c erhait man aus 32 g des in Beispiel 5b hergestellten Esters, 
in Toluol als Losungsmittel, 22,8 g der Titelverbindung. 

Beispiel 5d 

(2Z)-3-(2-Methylthiazol-4-yl)-2-chlor-2-propenal 

10 

9,8 g des in Beispiel 5c hergestellten Alkohols werden in 500 ml Methylenchlorid gelOst 
und mit 26.14 ml Triethylamin versetzt. AnschlieBend werden 16,14 g SOa-Pyridin- 
Komplex addiert und 1h bei 24**C gerOhrt. Nun wird mit Ammoniumchlorid-Losung 
versetzt, mit Essigester extrahiert. die organische Phase mit gesattigter Natriumchlorid- 
15 Losung gewaschen und Ober Natriumsulfat getrocknet. Nach eindampfen im Vakuum 
erhait man 10,03 g der Titelverbindung. 

Beispiel 5e 

(3S.4Z)-5-(2.Methylthiazol-4-yl)-14(4S,5RH-methyl-5-phenyl-1,3-oxazon 
20 3-hydroxy-4-chlor-4-penten-1 -on 

In Analogie zu Beispiel 1e erhSIt man aus 3,3 g des in Beispiel 5d hergestellten 
Aldehyds 1,4 g der Titelverbindung. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,95 (3H), 2,7 (3H), 3.38 (1H). 3.45-3.55 (1H). 3,56 (1H). 4,8 
25 (1H), 4.89 (1H). 5.7 (1H). 7.18 (1H). 7,28-7.48 (5H), 7.83 (1H) ppm. 

Beispiel 5f 

(3S.4Z)-5-(2-Methylthiazol-4-yl)-1-[(4S.5RH-methyl-5-pheny|.1,3-oxazoli^ 
3-(tert.-butyl-dimethylsilyloxy)-4-chlor-4-penten-1-on 

30 

In Analogie zu Beispiel If erhSIt man aus 1 .4 g des in Beispiel 5e hergestellten Alkohols 
580 mg der Titelverbindung. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,11 (3H), 0.15 (3H), 0,9 (9H). 0.85-0.95 <3H). 2,7 (3H), 3,26 
(1H), 3,58 (IH), 4.77 (1H). 4,99 (1H). 5.64 (1H), 7.05 (1H). 7,25-7.46 <5H). 7.83 (1H) 
35 ppm. 
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Beispiel 5g 

(3S,4Z)-5-(2-M thylthiazol-4-yl)-3-(tert.-butyl-dimethylsilyloxy)-4-chlor-4- 
pentensSureethylester 

S In Analogie zu Beispiel 1g erhdit man aus 12,5 g des In Beispiel 5f hergestellten 
Silylethers 9,1 g der Titelverbindung. 

■•H-NMR (CDCI3): 6 = 0,09 (3H). 0,1 (3H). 0.9 (9H), 1.26 (3H), 2.68-2,78 (2H). 2,72 
(3H). 4.15 (2H), 4,82 (1H). 7,04 (1H). 7.8 (1H) ppm. 

10 Beispiel 5h 

(3S,4Z)-5-(2-Methylthiazol-4-yl)-3-(tert.-butyl-dimethylsilyloxy)-4-chlor-4-penten-1-ol 

In Analogie zu Beispiel 1h erhdit man aus 9,1 g des in Beispiel 5g hergestellten 
Ethylesters 7,5 g der Titelverbindung. 

15 1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,09 (3H), 0,14 (3H), 0.94 (9H), 1.92-2.12 (3H). 2,72 (3H). 3,68- 

3.88 (2H), 4,58 (1H), 7,04 (1H). 7,81 (1H) ppm. 

Beispiel 5i 

(3S.4Z)-5-(2-Methylthiazol-4-yl)-3-(tert.-butyl-dimethyisilyloxy)-1^ 

20 

In Analogie zu Beispiel 11 erhSIt man aus 1,7 g des in Beispiel 5h hergestellten Alkohols 
2,02 g der Titelverbindung, 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.08 (3H), 0.14 (3H), 0,92 (9H). 2.1-2.33 (2H). 2,72 (3H), 3,2 
(2H), 4.45 (1H), 7,03 (1H). 7,82 (1H) ppm. 

25 

Beispiel 5j 

(3S,4Z)-5-(2-Methylthiazol-4-yl)-3-(tert.-butyl-dimethylsilyloxy)-4-chlor-4-penten- 
triphenylphosphoniumiodid 

30 In Analogie zu Beispiel 1j erhait man aus 9.6 g des in Beispiel 5i hergestellten lodids 
1 4.8 g der Titelverbindung. 

1H-NMR (CDCI3): 5 =0.1 (3H), 0,18 (3H). 0.9 (9H), 2.07 (2H), 2.69 (3H), 3,47-3.63 
(1H), 3,68-3.85 (1H). 4,99 (1H), 7,21 (1H), 7,67-7.87 (16H) ppm. 
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Beispiei 5k 

(2S.6eZ,9S. 1 0Z)-1 0-chlor.9-I[dimethyl(1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-1 1 -(2.methyl-4. 
thiazolyl)-2,6-dimethyl-und ca-S.lO-di nol-tetrahydropyran-2-yl-ether 

5 Zu einer Ldsung aus 8 g des in Beispiei 5j hergestellten Phosphoniumsalzes in 22 ml 
Tetrahydrofuran werden. bei 0^*0 unter Stickstoff, vorsichtig 6,94 ml Butyllithium 
(1.6molar in Hexan) getropft und 20 Minuten gertihrt (dunkelrote L6sung). Nun wurden 
1,69 g (6S)-6-Methyl-7-(tetrahydro-2H-pyrari-2-yl(oxy)-heptan-2-on, gel6st in 11 ml 
Tetrahydrofuran, zum Reaktionsgemisch getropft. Das Reaktionsgemisch rOhrte 30 

10 Minuten nach und wurde anschlieBend mit 11 ml gesSttigter Ammoniumchlorid-Losung 
versetzt. Nach weiteren 5 Minuten wurde das Reaktionsgemisch mit Essigester 
verdunnt, 1x mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Nach Saulenchromatographie mit Hexan/Ether 
0-50% erhalt man 4,8 g der Titelverbindung. 

15 IH-NMR (CDCI3): 5 = 0,05-0.1 {6H), 0,85-0.95 (12H). 1,0-2,52 (14H), 1,6 (3H), 2.7 

(3H), 3.07-3.27 (1H). 3,42-3.54 (3H), 3,86 (1H). 4,26 (1H), 4,56 (1H), 5.12 (1H). 6,97 
(1H).7.81 (IH)ppm. 

Beispiei 51 

20 (2S.6E/Z.9S. 1 0Z)-1 0-chlor-9-[[dimethyl(1 . 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-1 1 -(2-methyM- 
thlazolyl)-2,6-dimethyl-undeca-6, 1 0-dienol 

Zu einer Ldsung aus 2,9 g des in Beispiei 5k hergestellten Olefins in 40 ml Ethanol 
werden 134,38 mg Pyridiniunvp-toluolsulfonat addiert und 6 Stunden, bei 55*C unter 
25 Stickstoff, gerOhrt, AnschlieBend wird im Vakuum eingedampft. Nach 
saulenchromatographie mit Hexan/Essigester 0-30% erhait man 1,73 g der 
Titelverbindung. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,05-0.1 (6H), 0.92 (9H), 1.02/1.09 (3H), 1,59/1,61 {3H). 1.15-1,8 
(4H), 1,93-2,08 (2H). 2,23-2,52 (3H), 2.72 (3H). 4,27 (1). 5.15 (1H). 6,95/6,98 (1H). 7.81 
30 (1H), 9,54/9.6 (IH) ppm. 

Beispiei 5m 

(2S,6E/Z.9S,10Z)-10-chlor-9-[[dimethyl(1,lKlimethylethyl)silylloxy]-11-(2- 
methyl-4-thiazolyl}-2,6-dimethyl-undeca-6,10-dienal 
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Zu einer LSsung aus 1,5 g des in Beispiel 51 hergestellten Alkohols in 32,7 ml 
Methyienclilorid und 11 ml Dimethylsulfoxid gibt man be! Raumtemperatur unt r 
Stickstoff 2,28 ml Triethylamln. Anschli Bend wird das Reaktionsgemisch mit 1,042 g 
S03-Pyridin-Komplex versetzt und 35 Minuten gerOhrt. Nach Zugabe von gesSttigter 
5 Ammoniumchlorid-L6sung wird 5 Minuten nachgerilhrt, mit Ether verdQnnt. mit 
halbgesattigter Natriumchlorid-L6sung gewaschen. die organische Phase Qber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man erhSIt 216 mg der 
Titelverbindung. 

10 Beispiel 5n 

(3S.6R,7S,8S,12E/Z,15S,16Z)-16-Chlor-17-(2-methyl-4-thlazolyl)-5-oxo-1,3.15- 
tris[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-4.4,6,8,12-pentamethyl-heptadeca-12,16-dien- 

7-ol 

15 3,3 ml Butyllithium (1,6 molar in Hexan) werden auf 0"C gekuhit und vorsichtig mit 
einer Losung aus 535 mg Diisopropylamin in 12 ml Tetrahydrofuran versetzt. 
AnschlieRend wir das Reaktionsgemisch auf-70"C gekQhlt und mit einer Ldsung aus 
1,78 g (3S)-1,3-Bis[[dimethyl(1.1-dimethyiethyl)silyl]oxyl-4.4-dimethyl-heptan-5-on in 12 
ml Tetrahydrofuran zugetropft. Es wird 1 Stunde bei bleibender Temperatur geriihrt. 

20 Nun v/ird eine Losung aus 1,34 g des in Beispiel 5m herstellten Aldehyds in 9,7 ml 
Tetrahydrofuran zum Reaktionsgemisch getropft und nochmals 1,5 Stunden gerQhrt. 
Anschlieliend wird mit gesattigter Ammoniumchlorid-L6sung versetzt, mit Ether 
verdunnt, 2 x mit halbgesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, die organische 
Phase mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach 

25 Saulenchromatographie mit Hexan/Essigester 25% erhSIt man 2,52 g der 
Titelverbindung. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 0,0-0.1 (18H). 0,77/0.81 (3H), 0,7-1,8 (8H), 0.85-0,9 (27H), 1,0 
(3H), 1,07 (3H), 1,21 (3H), 1.58 (3H), 1,9-2,04 (2H), 2,34-2,47 (2H). 2.71 (3H). 3.28 
(2H), 3.53-3.7 (2H), 3,88 (1H), 4.18-4,28 (1H), 5,11 (1H), 6.92 (1H). 7.79 (1H) ppm. 

30 

Beispiel So 

(3S.6R,7S,8S, 12E/Z,1 5S,1 6Z)-1 6-Chlor-1 7-(2-methyl-4-thlazolyl)-5-oxo-1 ,3.7.1 5- 
tetrakisadimethyl(1 . 1-dimethylethyl)silyl]oxy]-4,4,6,8,1 2-pentamethyl-heptadeca-1 2, 1 6- 
dien 
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Zu einer Losung aus 1,52 g des in Beispiel 5n hergestellten Alkohols geiast in 21,3 ml 
Methylenchlorid tropft man be! OX unter Stickstoff 722 \i\ Lutidin, Nach 5 Minuten gibt 
man 813 yl t rt.-ButyldimethylsilyltrifIat zum Reaktionsgemisch und rOhrt 1,5 Stunden 
nach. AnschlieBend wird mit Ether verdQnnt. 1x mit 1N Salzsaure, 2x'mit gesSttigter 
5 Natriumchlorid-Losung gewaschen, die organische Phase mit Natriumsulfat getrocknet 
und im Vakuum eingedampft. Nach Saulenchromatographie mit Hexan/Ether 0-20% 
erhaitman 221 mg der Titelverbindung. 

Beispiel 5p 

10 (3S,6R,7S,8S , 1 2E/Z. 1 5S. 1 6Z)-1 6-Chlor-1 7-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-3,7. 1 5- 

tris[[dimethyl( 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxyH,4.6,8. 1 2-pentamethyl-heptadeca-1 2, 1 6-dien- 
1-oi 

Zu einer LQsung aus 1,9 g des in Beispiel 5o hergestellten Silylethers in 15 ml 
15 Methylenchlorid und 15 ml Methanol gibt man bei 0**C unter Stickstoff 453,45 mg 
Campher-10-sulfonsaure und rOhrt 2 Stunden nach. AnschlieBend wird mit 13 ml 
Triethylamin versetzt. nach 5 Minuten wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte 
Natriumhydrogencarbonat-Losung gegeben. mit Methylenchlorid verdQnnt. die 
organische Phase 1x mit gesattigter Natriumchlorid-LQsung gewaschen, uber 
20 Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft, Man erhait 1,41 g der 
Titelverbindung. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,02-0,13 (18H), 0,85-0.96 (30H), 1,08 (3H), 1,23 (3H), 1,6 (3H), 
1.0-2,1 (10H), 2,32-2.52 (2H). 2,72 (3H). 3.13 (1H), 3,65 (2H). 3,8 (1H), 4,08 (1H). 4,21- 
4,3 (1 H), 5. 1 3 (1 H), 6,98 (1 H). 7.8 (1 H) ppm. 

25 

Beispiel 5q 

(3S,6R.7S,8S,12E/Z.15S.16Z)-16-Chlor-17.(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-3,7,15- 
tris[[dlmethyl(1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-4,4.6 ,8. 1 2-pentamethyl-heptadeca-1 2, 1 6- 
dlenal 

30 

Zu einer L6sung aus 1,4 g des in Beispiel 5p hergestellten Alkohols in 19 ml 
Methylenchlorid und 4,5 ml Dimethylsulfoxid gibt man bei Raumtemperatur unter 
Stickstoff 1,14 ml Triethylamin. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch mit 520 mg 
SOa-Pyridin-Komplex versetzt und 2 Stunden geruhrt. Nach Zugabe von gesattigter 
35 Ammoniumchlorid-L6sung wird 5 Minuten gerQhrt, mit Ether verdQnnt, 2x mit 
halbgesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. die organische Phase Qber 
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Natriumsulfat getrockn t und im Vakuum eingedampft. Man rh§lt 1,44 g der 
ntelverbindung. 

Beispiet 5r 

5 (3S,6R JS,8S. 1 2E/Z, 1 5S, 1 6Z)-1 6-Chlor-1 7-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-3,7, 1 5- 
tris[[dimethyl(1 jHdimethylethyl)silyl]oxy]-4,4.6.8,12-pentamet^ 
diensaure 

Zu einer Ldsung aus 1 ,44 g des in Beispiel 5q hergestellten Aldehyds in 35 ml Aceton 
10 gibt man bei -30'C unter Stickstoff 1,89 ml Jones Reagenz. Nach 45 Minuten wird das 
Reaktionsgemisch mit 1,3 ml isopropanol versetzt, 10 Minuten gerOhrt. mit Ether 
verdunnt, 3x mit haibges3ttigter Natriumchiorid-L&sung gewaschen, die organlsche 
Phase Ober Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Nach Reinigung des 
Rohproduktes mittels praparativer DUnnschichtchromatographie mit Hexan/Ether 50% 
15 (3x gelaufen) erhalt man 202 mg der Titelverbindung. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,03-0.16 (18H), 0,88-0.94 (30H). 1.09 (3H). 1,15 (3H), 1,18 

(3H). 1,7 (3H). 1.0-2,44 (12H). 2.7 (3H). 3.15 (1H). 3.72 (IH). 4.32 (1H), 4.42 (1H), 5,19 
(1H). 7.25 (1H). 7,87 (IH)ppm. 

20 Beispiel 5s 

{3S.6R.7S,8S, 1 2E/Z. 1 5S. 1 6Z)-1 6-Chlor-1 7-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-3.7- 
bis[Idimethy[(1 ,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-1 5-hydroxy-4,4,6,8,1 2-pentamethyl-heptadeca- 
12.16-diensaure 

25 Zu einer Losung aus 22 mg der in Beispiel 5r hergestellten Carbons§ure in 4,3 ml 
Tetrahydrofuran gibt man bei Raumtemperatur unter Stickstoff 433,7 mg 
Tetrabutylammoniumfluorid und riihrt 1,5h nach, AnschliefSend wird mit Essigester 
verdQnnt. 1x mit 0.5 N Salzsaure, 2x mit halbgesattigter Natriumchlorid-Losung 
gewaschen. Ober Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Nach 

30 Saulenchromatographie mit Hexan/Essigester 50% erhalt man 43 mg der 
Titelverbindung. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.03-0.17 (12H). 0,83-0,98 (21H), 1,08 {3H). 1,18 (6H), 1,1-2,6 

(12H), 1,73 (3H). 1,95 (2H). 2,22 (2H), 2.71 (3H). 3.16 (IH). 3.77 (1H), 4,33 (IH). 4,42 
(IH). 5,2 (IH). 7,29 (IH), 7,85 (IH) ppm. 
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Beispiel 5t 

(A) (4S,7R.8S,9S, 1 3(E). 1 6S(Z))-4,8-Bis[[dimethyl(1 .1 .dimethylethyl)silylloxy]-1 6-(1 - 
chlor-2-{2-methyl^thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5.7.9, 1 3-pentannethyl-cyclohexadec-1 3- 
en-2,6-dion 

5 (B)(4SJR,8S,9SJ3(Z).16S(Z)K8-Bisadime%l(1.lKlimethyleth^^ 

chlor-2-(2-methyl-4-thia2olyl)ethenyl)-1 -oxa-5.5,7.9. 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3- 
en-2,6-dion 

Zu einer Losung aus 180 mg des in Beispiel 5s hergestellten Alkohols in 3.4 ml 
10 Tetrahydrofuran gibt man bei 0^*0 unter Stickstoff 72,7 pi Triethylamin. Anschlieliend 
werden 48,2 pi 2,4,6-Trlclilorbenzoylchlorid addiert und 1 Stunde geriihrt. Nun wird 
diese Suspension uber 3 Stunden mit einer Dosierpumpe zu einer Ldsung aus 289.91 
mg 4-N,N-Dimethylaminopyridin in 25,4 ml Toluol getropft und 1 Stunde gerQhrt. Dann 
wird das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingedampft. Nach 
15 Saulenchrcimatographie mit Hexan/Essigester 20% und anschlieUender Reinigung 
mittels praparativer DQnnschichtchromatographie mit Methylenclilorid/Methanol 0.5% 
erhait man 32 mg (E-Verbindung) Titelverbindung A und 81 mg (Z-Verbindung) der 
Titelverbindung B, 

(B) Ih-NMR (CDCI3): 5 = 0,02-0.15 (12H), 0.85 (9H). 0.97 (9H). 0.9-2.95 (11H), 1,0 
20 (3H). 1.1 (3H). 1.15 (3H), 1,27 (3H), 1.57 (3H), 2,71 (3H). 3,04 (1H). 3.9 (1H), 4.03 (1H), 

5.13 (1H), 5.19 (1H), 7.06 (1H), 7.83 (1H) ppm. 

Beispiel 5 

(4S.7R,8S.9S.13(Z),16S(Z))-4.8-Dihydroxy-16-{1-chlor-2-(2-methyl-4-thiazol^^ 
25 1-oxa-5.5,7,9,13-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

Zu einer Ldsung aus 80 mg der in Beispiel 5t hergestellten Titelverbindung B in 314 pi 
Methylenchlorid gibt man bei -20^*0 unter Stickstoff 702 pi einer 20%ige LSsung von 
Trifluoressigsaure in Methylenchlorid und rOhrt 5.5 Stunden bei OX nach. Anschlieliend 
30 wird das Reaktionsgemisch im Vakuum eingedampft. Nach SSulenchromatographie mit 
Hexan/Essigester 50% erh§lt man 43.8 mg der Titelverbindung. 

1H-NMR (DMSO-d^ 100X): 5 = 0.94 {3H), 0,82-3,3 {14H). 1,11 (3H). 1,23 (6H), 1,67 
(3H). 2,64 (3H), 3.58 (1H). 4,27 (1H).5,16 (1H), 5.39 {1H). 7.06 (1H), 7,77 (1H) ppm. 
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Beispiel 6 

(4S JR.8S,9S J 3(E) J 6S(Z)H.8-Dihydroxy-1 6-(1 -chlor-2-(2-memy|.4-th^^^^ 
1 -oxa-5,5.7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

5 Zu einer Losung aus 45 mg der in Beispiel 5t hergestellten Titeiverbindung A in 177 pi 
Methylenchlorid gibt man bei -20"C unter Stickstoff 395 pi einer 20%ige Ldsung von 
TrifluoressigsSure in Methylenchlorid und rQhrt 5,5 Stunden bei O^'C nach, Anschliefiend 
wird das Reaktionsgemisch im Vakuum eingedampft. Nach Sdulenchromatographie mit 
Hexan/Essigester 50% erhait man 27 mg der Titeiverbindung. 

10 'H-NMR (DMSO-de. 100X): 0,8-2,7 (13H). 0.91 {3H), 1,11 (3H), 1,12 (6H), 1,6 (3H). 
2.65 (3H), 3,25 (1H), 3.54 (1H). 4,46 (1H). 5.18 (1H). 5,44 (1H). 7,05 (1H), 7,83 (1H) 
ppm. 

Beispiel 7 

15 (A) (1S.3S{Z),7S,10R,11S,12S.16R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-chior-2-{2-methyl-4- 

thia2olyl)ethenyl)-8,8, 10. 12,1 6-pentamethy 1-4,1 7-dioxabicyclo[1 4.1. 0]heptadecan-5,9- 
dion 

(B) (1R,3S(Z),7S,10R,1 1S,12S.16S)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazoly l)ethenyl)-8.8. 1 0, 1 2, 1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4.1.0] heptadecan-5,9- 
20 dion 

Zu einer Ldsung aus 14 mg des in Beispiel 5 hergestellten Epothilon-D-Derivates in 0,3 
ml Acetonitril gibt man bei 0**C unter Stickstoff 154.8 pg EthylendiamintetraessigsSure- 
di-Natriumsalz und 324,73 pg 1,1,1-Trifluoraceton. Anschliefiend werden 34.65 pg 

25 Oxone und 17.74 pg Natriumhydrogencarbonat zum Reaktionsgemisch gegeben und 4 
Stunden gerOhrt. Nun wird mit 2 ml Natriumthiosulfat-L6sung versetzt, mit 100 ml 
Essigester verdQnnt, mit halbges§ttigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, Uber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Nach Reinigung des 
Rohproduktes mittels prdparativer Dunnschichtchromatographie mit 

30 Methylenchlorid/Methanol 20% erhdtt man 3,8 mg (polar) A und 2,5 mg (unpolar) B der 
Titeiverbindung. 

(A) ^H-NMR (MeOH-d^): 5 = 0,8-2,6 {9H). 1,03 (3H). 1.2 (3H). 1,29 (6H), 1,33 <3H), 2,7 
(3H). 2.93 (1H), 3,67 (1H), 4,23 (1H). 5.63 (1H), 7,12 (1H), 7,44 (1H) ppm. 
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Beispiel 8 

(A) (1S,3S(Z)7S,10R.1 1S J2S,16S)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1.chlor-2-(^^^ 

thiazoly l)ethenyl)-8,8, 10,12,1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4.1 .0]heptadecan-5,9- 

dion 

5 (B)(1R.3S(Z)JS,10R,11S,12S.16R)-7,11-Dihydroxy-3-(1-chior-2-(^^^ 

thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 2.1 6-pentamethyl-4, 1 7Hdioxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta^ 
dion 

Zu einer Losung aus 14 mg der in Beispiel 6 liergestellten Epothilon-D-Derivates in 0,3 
10 ml Acetonitril gibt man bei 0**C unter Stickstoff 154,8 pg Ethylendiamintetraessigsaure- 
dl-Natriumsalz und 324,73 pg 1.1.1-Trifiuoraceton. AnschlieBend werden 34,65 pg 
Oxone und 17,74 pg Natriumhydrogencarbonat zum Reaktionsgemisch gegeben und 4 
Stunden gerQhrt. Nun wird mit 2 ml Natriumtliiosuifat-Losung versetzt, mit 100 ml 
Essigester verdDnnt, mit halbges3ttigter Natriumchlorid-L&sung gewaschen, Qber 
15 Natriumsulfat getrocknet und im Vakgum eingedampft. Nach Reinigung des 
Rohproduktes mittels praparativer DQnnschichtchromatographie mit 
Methylenchlorid/Methanol 20% erhalt man 6.8 mg (polar) A und 3,4 mg (unpolar) B der 
Titelverbindung. 

20 Beispiel 9 

(4S,7R,8S.9S, 1 3(Z),1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-{ 1 -fluor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl}- 
1-oxa-7,9,1 3-trimethyl-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

Analog zu Beispiel 5 werden aus 431 mg (0,585 mmol) der unter 9j beschriebenen 
25 Verbindung A 235 mg der Titelverbindung erhalten. 

'•H-NMR (CDCI3): 5 = 1.00 (3H), 1.27 {3H), 1.66 (3H). 2.70 (3H), 2.75-3.04 (3H), 3.43 

(1H), 3.68 (1H). 4.42 (1H). 5,13 (1H). 5.37-5.46 (1H). 6.15-6.29 (1H), 7.36 (1H) ppm. 

Beispiel 9a 

30 (2S,6BZ,9S,10Z)-9-[[Dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-10-fluor-11-(2 
thiazolyl)-2,6-dimethy lundeca-6, 1 0-dienol-tetrahydropyran-2-yl-ether 

Analog zu Beispiel 5k w rd n aus 2,47 g (10,8 mmol) 6(S)-6-Methyl-7-(tetrahydro-2H- 
pyran-2-yl(oxy))heptan-2-on (Darstellung slehe: DE 19751200.3) und 11,4 g (16,2 
35 mmol) der unter Beispiel 1j beschriebenen Verbindung 3,52 g der Titelverbindung 
erhalten. 



wo 00/49021 



-52- 



PCT/EPOO/01333 



IH-NMR (CDCI3): 5 = 0.08 (6H). 0.85-0.95 (12H), 0.60 + 0.69 (3H). 2.37-2.50 (2H). 

2.70 (3H). 3.10-3.30 (1H). 3.45-3.65 (2H). 3.82-3.92 (1H), 4.13-4.26 (1H), 4.57 (1H). 
5.14 (1H). 5.98-6.12 (1H). 7.33 (1H) ppm. 

S Beispiel 9b 

(2S,6BZ3S,1 0Z)-9-[[Dime%l(1 ,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-10-fluor-1 1-{2-methyl-4- 
thiazoIyi)-2.6-dimethylundeca-6.10-dienol 

Aus 3,52 g (6,70 mmol) der unter 9a beschriebenen Verbindung werden analog zu 
10 Beispiel 51 2,81 g der Titelverbindung erhalten. . 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.09 (6H), 0.87 (3H). 0.91 (9H). 1.58 + 1.69 (3H), 1.95-2.05 (2H). 

2.35-2.52 (2H), 2.70 (3H), 3.38-3.55 (2H), 4.32 (1H). 5.14 (1H). 5.95-6.12 (1H), 7.34 
(IH)ppm. 

IS Beispiel 9c 

(2S,6eZ,9S,10Z)-9-[[Dimethyl(1.1-dimetliylethyl)silyl]oxy]-10-fluor-11-(2-methyl-4- 
thiazolyl)-2.6-dinnethy lundeca-6 , 1 0-dienal 

Aus 2,81 g (6,37 mmol) der unter 9b bescliriebenen Verbindung werden analog zu 
20 Beispiel 5m 2,80 g der Titelverbindung eriialten. 

IH-NMR (CDCI3): 5 = 0.08 (6H). 0.90 (9H), 1.03-1.10 (3H), 1.58 + 1.67 (3H), 1.86 (1H), 

1.95-2.11 (2H), 2.24-2.51 (3H), 2.70 (3H). 3.75 (1H), 4.15-4.27 (1H). 5.18 (1H), 5.97- 
6.14 (1H), 7.34 (1H), 9.55 + 9.59 (1H) ppm. 

25 Beispiel 9d 

(3S,6R,7S.8S,1 2E/Z. 1 5S, 1 6Z)-1 6-Fluor-1 7-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-6,8, 1 2- 
trimethyl-4,4-(1 .3-trimethylen)-1 ,3, 1 5-tris[[dimethyl( 1 , 1 - 
dimethylethyl)silyl]oxy]heptadeca-1 2, 1 6-dien-7-ol 

30 Aus 2,77 g (6,68 mmol) (S)-1-(1,3-Bis[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxyprDpyll 
<yclobutyl)-propan-1-on (Darsteilung slehe: DE 19751200.3) und 1,65 g (3,75 mmol) 
der unter 9c beschriebenen Verbindung werden analog zu Beispiel 5n 2,18 g der 
Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.04 (€H). 0.08 (6H), 0.15 (3H), 0.17 (3H), 0.79^3H), 0.86-0.97 
35 (27H), 1 .03 (3H), 1 .25-1 .41 (2H), 1 .59 + 1 .68 (3H), 1 .69-1 .87 (4H). 1 .90-2.09 <2H), 2.23- 
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2.50 (4H). 2.70 (3H). 3.20-3.36 (2H). 3.58 (2H), 4.08-4.25 (2H). 5.14 (1H). 5.98-6.13 
(1H).7.33(1H)ppm. 

Beispiel 9e 

5 (3S,6R,7S,8S.12E/Z,15S,16Z)-16-Fluor-17-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-1,3,7,15- 
tetralds[[dimethyl(1J-dimethylethyl)silyl]oxy]-6.8,12-trimethyl-4,4-(1,3- 
trimethylen)heptadeca-1 2, 1 6-dien 

Aus 2,18 g (2.55 mmol) der unter 9d beschriebenen Verbindung werden analog zu 
10 Beispiel 5o 2,47 g der Titelverbindung erhalten. 

IH-NMR (CDCI3)! 5 = 0.00-0.20 (24H). 0.85-1.00 (39H). 1.06 (3H). 1.48 + 1.67 (3H), 

2.20-2.47 (4H). 2.72 (3H). 3.08 (1H), 3.59 (2H), 3.78 (1H). 4.10 (1H). 4.14-4.25 (1H). 
5.15 (1H), 6.00-6.13 (1H). 7.35 (1H) ppm. 

IS Beispiel 9f 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z, 1 5S, 1 6Z)-1 6-Fluor-1 7-(2-methyl-4-thla2olyl)-5-oxo-6.8.1 2- 

trimethyl-4.4-(1,3-trimethylen)-3.7.15-tris[[dimethyl(1.1- 

dimethylethyl)silyl]oxy]heptadeca-12,16-dien-1-ol 

20 Aus 2.47 g (2,55 mmol) der unter 9e beschriebenen Verbindung werden analog zu 
Beispiel 5p 1 ,626 g der Titelverbindung ertialten. 

"•H-NMR (CDCI3): 8 = 0.03-0.13 (12H), 0.04-0.20 (6H), 0.86-1.03 (30H), 1.08 (3H), 

1.59+ 1.68 (3H), 1.70-2.50 (10H). 2.72 (3H). 3.12 (1H), 3.64 (2H). 3.81 (1H), 4.08 (1H), 
4.13-4.27 (1H). 5.15 (1H). 6.00-6.17 (1H), 7.35 (1H) ppm. 

25 

Beispiel 9g 

(3S,6R.7S,8S,12E/Z,15S,16Z)-16-Fluor-17-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-6,8,12- 
trimethyl-4,4-(1 ,3-trimethylen)-3,7,1 5-trisHdimethyl(1 ,1 - 
dimethylethyl)silyl]oxy]heptadeca-1 2,1 6-dienal 

30 

Aus 1,626 g (1,91 mmol) der unter 9f beschriebenen Verbindung werden analog zu 
Beispiel 5q 1 ,628 g der Titelverbindung erhalten. 

IH-NMR (CDCI3): 8 = 0.02-0.12 (15H). 0.18 (3H). 0.85-1.00 (30 H). 1.05-1.10 (3H), 

1.59 + 1.68 (3H), 1.70-2.55 (10H). 2.71 (3H), 3.75 (1H). 4.12-4.25 (1H), 4.53 (1H), 5.17 
35 (1H), 6.00-6.15 (1H), 7.33 (1H). 9.75 (1H) ppm. 
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B ispiel 9h 

(3S,6R.7S.8S,12E/Z.15S,16Z)-1.6-Fluor-17-(2-methyM-thiazolyl)-5-oxo-6,8,12- 
trimethyl-4.4-(1 ,3-trimethylen)-3,7,15-tiis[[dimethyl(1 .1- 
5 dimethylethyl)silyl]oxy]heptacleca-12,16-diensaure 

Aus 1,628 g (1,91 mmol) der unter 9g beschriebenen Verbindung werden analog zu 
Beispiel 5r 1,161 g der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.02-0.15 (15H). 0.19 (3H), 0.84-1.00 (30H). 1.10-1.07 (3H), 1.56 

10 + 1.69 (3H), 2.10-2.55 (10H), 2.70 (3H), 2.97-3.14 (1H). 3.78 (1H). 3.84 (1H), 4.09-4.27 
(2H). 4.41 +4.48(1H). 5.10-5.23 (1H). 6.10 + 6.31 (1H). 7.37 (1H) ppm. 

Beispiel 9i 

(3S.6R,7S.8S,12E/Z,15S,16Z)-3,7-Bis[Idimethyl(1,1-dimethylethyI)si!yl]oxy]-16-fluor-15- 
15 hydroxy-17-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-6,8,12-trimethyl-4,4-(1,3- 
trimetiiylen)heptadeca-1 2, 1 6-diensaure 

Aus 1,161 g (1,34 mmol) der unter 9h beschriebenen Verbindung werden analog zu 
Beispiel 5s 1,01 g der Titelverbindung erhalten. 
20 IH-NMR (CDCI3): 6 = 0.01-0.15 (9H), 0.17 (3H), 0.83-1.01 (21H). 1.07-1.15 (3H). 1.61 

+ 1.73 (3H), 2.07-2.60 (10H), 2.71 (3H), 2.92-3.11 (2H), 2.85 (1H), 3.80 (1H). 4.18-4.30 
(1H), 4.40 + 4.48 (1H), 5.11-5.22 (1H), 6.19 + 6.37 (1H), 7.37 (1H) ppm. 

Beipiel 9j 

25 4S.7R,8S,9S, 1 3(Z). 1 6S(Z)-4.8-Bis[Idimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silylloxyl-1 6-(1 .fluor-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl-1-oxa-7,9,1 3-trimethyl-5,5-(1 ,3-trlmethylen)cyclohexa-dec-1 3- 
en-2,6-dion (A) und 4S,7R,8S,9S,13(E).16S(Z)-4,8-Bis[Idlmethyl(1,1- 
dimethylethyl)silyl]oxyl-16-(1-fluor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl-1-oxa-7,9,13- 
trimethyl-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexa-dec-1 3-en-2,6-dlon (B) 

30 

Aus 1,01 g (1,34 mmol) der unter 91 beschriebenen Verbindung werden analog zu 
Beispiel 5t 434 mg der Titelverbindung A und 395 mg der Titelverbindung B erhalten. 

1H-NMR (CDCI3) von A: 5 = -0.07 (3H), 0.07-0.20 (9H). 0.80 (9H), 0.93 <9H), 0.98 (3H), 

1.22 (3H), 1.68 (3H). 1.80-1.90 (1H), 2.00-2.10 (1H). 2.20-2.50 (4H), 2.60-2.68 (4H), 
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2.72 (3H). 2.76-3.00 (2H). 3.92 (1H). 4.41 (1H). 5.08-5.12 {2H). 6.08-6.22 (1H). 7.38 
(1H)ppm. 

^H-NMR (CDCI3) von B: 8 = 0.02 (3H), 0.07 (3H), 0.11 (3H), 0.14 (3H). 0.90 <9H). 0.93 
(9H). 1.02 (3H), 1.25 (3H), 1.51 (3H). 1.70-2.15 (8H). 2.30-2.60 (4H), 2.72 (3H). 2.77- 
2.93 (2H), 4.19 (1H). 4.59 (1H), 5.10 (1H), 5.42 (1H). 6.09-6.23 (1H). 7.36 (1H) ppm. 

Beispiel 10 

(1 S,3S(Z),7S,1 OR, 1 1 S , 1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-((1 -fluor)-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-10,12.16-trimethyl-8,8-(1,3-trimethylen)-4.17- 
dioxabicyclo[14.1.0lhepta-deca-5,9-dion (A) und (1R,3S(Z),7S,10R,11S,12S.16S)-7,11- 
Dihydroxy-3-((1-fluor>2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-10,12.16-trimethyl-8.8-(1,3- 
trimethylenH, 1 7-dioxabicyclo(1 4. 1 .0]hepta-deca-5,9-dion (B) 

Aus 50 mg (0,098 mmol) der unter Beispiel 9 beschriebenen Verbindung werden analog 
2u Beispiel 7 31 mg der Titelverbindung A und 7 mg der Titelverbindung B erhalten. 
"•H-Niy/IR (CDCI3) von A: 5 = 0.99 (3H), 1.25 (3H), 1.28 (3H), 2.71 {3H). 2.81 (1H), 3.02- 
3.12 (1H), 3.62-3.77 (2H), 4.40 (1H), 5.56-5.68 (1H), 6.17-6.81 (1H), 7.37 (1H) ppm. 
IH-NMR (CDCI3) von B: 8 = 0.92 (3H), 1.20 (3H), 1.38 (3H). 2.75 (3H). 3.00 (1H), 3.11 
(1H), 3.86 (1H), 4.42 (1H). 5.29 (1H). 6.26-6.39 (1H), 7.41 (1H) ppm. 

Beispiel 1 1 

(4S.7R,8S,9S.13(2),16S(Z))-4.8-Dihydroxy-16-((1.fluor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)- 
1 -oxa-7,9, 1 3-trimethyl-5,5-( 1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

Aus 395 mg (0,54 mmol) der unter 9j beschriebenen Verbindung B werden analog zu 
Beispiel 5t 200 mg der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 8 = 1.00 (3H), 1.25 (3H), 1.54 (3H). 2.69 {1H). 2.97-3.08 (1H). 3.63 
(1H), 4.44 (1H), 5.09 (1H), 5.54-5.63 (1H), 6.11-6.25 (1H), 7.38 (1H) ppm. 

Beispiel 12 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12S.16S)-7,11-Dihydroxy-3-((1-fluor)-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-10,12,16-trimethyl-8,8-(1.3-trimethylen)-4,17- 
dioxabicyclo(14.1.0]heptadeca-5,9-dion (A) und (1R,3S(Z),7S,10R,11S,12S.16R)-7.11- 
Dihydroxy-3-<1 -fluor)-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-10, 1 2.1 6-trimethyI-8,8-(1 .3- 
trimethylen)-4,1 7-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadeca-5,9-dion (B) 
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Aus 100 mg (0,197 mmol) der unter Beispiel 11 beschriebenen Verbindung werd n 
analog zu Beispi I 7 41 mg d r Titelverbindung A und 36 mg der Titelverbindung B 
erhalten. 

5 IH-NMR (CPCI3) von A: 8 = 0.93 (3H). 1.19 (3H), 1.22 (3H), 2.70 <3H), 2.88 (1H). 3.11 

(1H). 3.19 (1H). 3.65 (1H), 3.72 (1H), 4.45 (1H). 5.61-5.72 (1H). 6.12-6.26 (1H), 7.37 
(1H)ppm. 

"•h-NMR (CDCI3) von B: 6 = 0.98 (3H), 1.22-1.27 (6H). 2.72 (3H), 2.93 (1H). 3.07-3.17 

(1H), 3.30 (1H). 3.67 (1H). 3.85 (1H), 4.40 (1H). 5.68-5.77 (1H), 6.22-«.36 (1H). 7.41 
10 (1H) ppm. 

Beispiel 13 

(4S,7R,8S,9S.13(Z),16S(2))-4,8-Dihydroxy-9.13-dlmethyl-7-ethyl-16-(1-fluor-2-(2- 
methyl-4-thjazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)cydohexadec-1 3-en-2,6-dion 

15 

Analog zu Beispiel 5 werden aus 400 mg (0,534 mmol) der unter 13g beschriebenen 
Verbindung 181 mg der Titelverbindung erhalten. 

IH-NMR (CDCI3): 5 = 0.94 (3H), 1.01 (3H). 1.69 (3H), 2.68-2.82 (1H). 2.71 (3H), 2.96 

(1H), 3.38 (1H), 3.68 (1H), 4.42 (1H), 5.10 (1H), 5.42 (1H), 6.13-6.27 (1H). 7.37 (1H) 
20 ppm. 

Beispiel 13a 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z.15S,16Z)-8,12-Dimethyl-6-ethyl-16-fluor-17-(2-methyl-4-thiazolyl)- 
5-oxo-4,4-(1,3-trimethylen)-1,3,15-tris[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]heptadeca- 
25 12,16-dien-7-ol 

Aus 2,975 g (6,937 mmol) (S)-1-(1,3-Bis[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxypropyl]- 
cyclobutyl)-butan-1-on (Darstellung siehe: DE 19751200.3) und 1,695 g (3,854 mmol) 
der unter 9c beschriebenen Verbindung werden analog zu Beispiel 5n 2,042 g der 
30 Titelverbindung erhalten. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 0.01-0.20 (18H), 0.84-1.00 <33H). 1.60 + 1.69 (3H). 2.69 (3H). 

3.11 (1H), 3.22 (1H), 3.40 (1H), 3.62 (2H), 4.06^.25 (2H), 5.97-6.12 (1H). 7.34 (1H) 
ppm. 



35 Beispiel 13b 
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(3S,6R.7S,8S,1 2E/Z, 1 5S.1 6Z)-8,12-Dimethyl-6-ethyl-1 6-fluor-1 7-(2-m thyl-4-thiazolyl)- 
5-0X0-1 ,3,7, 1 5-tetrakis[[dimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-4,4-(1 ,3- 
trimethylen)heptadeca-1 2, 1 6-dien 

5 Aus 2,042 g (2,351 mmol) der unter 13a beschriebenen Verbindung werden analog zu 
Beispiel 5o 2,31 1 g der Titeiverbindung erhalten. 

"IH-NMR (CDCI3): 5 = 0.00-0.20 <24 H), 0.80-0.99 (42 H), 1.60 + 1.68 (3H). 2.70 (3H), 
3.02 (1H), 3.60 (2H). 3.86 (1H). 4.04-4.25 (2H), 5.97-6.13 (1H), 7.32 (1H) ppm. 

10 Beispiel 13c 

(3S.6R,7S,8S.12E/Z,15S,16Z)-8,12-Dimethyl-6-ethyl-16-fluor-17-(2-methyl-4-thiazolyl)- 

5-oxo-4,4-(1,3-trimethylen)-3,7,15-tris[[dimethyl(1,1-dlmethylethyl)silyl]o>(y]heptadeca- 

12,16-dien-1-ol 

15 Aus 2,311 g (2,351 mmol) der unter 13b beschriebenen Verbindung werden analog zu 
Beispiel 5p 1 .593 g der Titeiverbindung erhalten. 

IH-NMR (CDCI3): 6 = 0.02-0.19 (18H), 0.80-0.99 (33H), 1.57 (3H) + 1.67 (3H). 2.70 

(3H), 3.04 (1H), 3.60-3.71 (2H), 3.87 (1H), 4.04-4.25 (2H), 5.13 (1H). 5.95-6.11 (1H). 
7.33 (1H) ppm. 

20 

Beispiel 13d 

(3S,6R,7S,8S, 1 2E/Z, 1 5S, 1 6Z)-8. 1 2-Dimethyl-6-ethyl-1 6-fluor-1 7-(2-methyl-4-thiazolyl)- 
5-oxo-4,4-(1 ,3-trimethylen)-3,7,1 5-tris[[dimethyl(1 ,1-dimethylethyl)silyl]oxy]heptadeca- 
12,16-dienal 

25 

Aus 1,593 g (1,834 mmol) der unter 13c beschriebenen Verbindung werden analog zu 
Beispiel 5q 1 ,589 g der Titeiverbindung erhalten. 

IH-NMR (CDCI3): 8 = 0.04-0.20 (18H). 0.82-1 .00 <33H), 1.58 (3H) + 1.68 (3H), 2.71 

(3H), 3.04 (1H), 3.86 (1H), 4.19 (1H), 4.55 (1H), 5.17 (1H). 5.98-6.12 (1H), 7.33 (1H), 
30 9.79 (1H) ppm. 

Beispiel 13e 

(3S,6R,7S,8S,12Z.15S,16Z)-8.12-Dimethyl-6-ethyl-16-fluor-17-<2-methyl-4-thiazolyl)-5- 
oxo-4,4-(1,3-trimethylen)-3,7,15-tris[Idimethyl(1,1-dim thylethyl)silyl]oxy]hepta-deca- 
35 12,16-diensaure (A) und (3S.6R,7S,8S,12E,15S,16Z)-8,12-Dimethyl-6-ethyl-16-fluor- 
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17-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-4.4-(1.3-trimethylen)-37,15-tris[[dlmethyl(1,1- 
ciimethylethyl)silyl]oxy]hepta-cl ca-12,16-diens§ure (B) 

Aus 1,589 g (1,834 mmol) der unter 13d beschriebenen Verbindung w rden analog zu 
5 Beispiel 5r 664 mg der Titelverbindung A sowie 566 mg der Titelverbindung B erhalten. 
1H-NMR (CDCI3) von A: 8= 0.00 (3H), 0.07-0.09 <9H), 0.12 (3H). 0.19 <3H). 0.86-1.03 

(33H), 1.70 (3H), 2.70 (3H), 2.90 (1H). 3.73 (1H), 4.21 (1H). 4.48 (1H), 5.21 (1H). 6.38- 
6.52 (1H). 7.38 (IH)ppm. 

IH-NMR (CDCI3) von B: 5= 0.00 (3H), 0.05 (3H), 0.07 <3H). 0.09 (3H), 0.15 (3H). 0.20 

10 (3H), 0.84-0.99 (33H), 1.56 (3H). 2.69 (3H), 2.98 (1H), 3.87 (1H), 4.40 (1H), 5.12 (1H), 
6.07-6.22 (1 H). 7.38 (1 H) ppm. 

BeispieilSf 

(3S,6R.7S,8S,12Z,15S.16Z)-37-Bis[[dimethyl{1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-8,12-dimethyl- 
1 5 6-ethyl-1 6-fluor-1 5-hydn3xy-1 7-(2-methyl-4-thiazolyl)-5-oxo-4.4-( 1 ,3- 
trimethyien)heptadeca-1 2, 1 6-diensdure 

Aus 663 mg (0,752 mmol) der unter 13e beschriebenen Verbindung A werden analog 
zu Beispiel 5s 578 mg der Titelverbindung erhalten. 

20 1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0.03 <3H). 0.06 (3H), 0.09 (3H), 0.1 7 t3H), 0.85-1 .00 (24H), 1 .75 

(3H), 2.71 (3H). 2.89 (1H). 3.78 (1H), 4.25 (1H), 4.49 (1H). 5.21 (1H), 6.43-6.57 (1H). 
7.39 (1H) ppm. 

Beispiel 13g 

25 4S,7R,8S,9S.13<Z).16S(Z)-4,8-Bis[[dlmethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-9.13-dimethyl- 
7-ethyl-1 6-(1 -nuor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5-(1 ,3- 
trimethylen)cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

Aus 578 mg (0.752 mmol) der unter 13f beschriebenen Verbindung werden analog zu 
30 Beispiel 5t 400 mg der Titeiverisindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = -0.09 (3H), 0.09 (3H). 0.15 (3H), 0.17-(3H), 0.80-0.97 <21H). 1 .00 

(3H). 1.68 (3H). 2.70 (3H), 2.75-2.88 (1H), 2.98 (1H), 4.04 <1H). 4.42 (1H), 5.17 (3H). 
6.07-6.20 (1H). 7.37 (1H) ppm. 
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Beispiel 14 

(1S,3S(Z).7S,10R.11S,12S,16R)-7.11-Dihydroxy-12,16-dimethyl-10-ethyl-3-(1-fluor-2- 
(2-m thyl-4-thia20lyl)ethenyl)-8.8-(1 .3-tiimethylen)-4.17-dioxabicyclo[14.1 .0]hepta- 
clecan-5.9-dion (A) und (1R,3S(Z).7S,10R,11S,12S,16S)-7.11-Dihydroxy-12.16- 
5 dimethyl-10-ethyl-3-(1-fluor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8.8-(1,3-trimethylen)-4.17- 
dioxabicydo[14.1 .0]hepta-decan-5,9-dion (B) 

Aus 40 mg (0.0767 mmol) der unter Beispiel 13 beschriebenen Verblndung warden 
analog zu Beispiel 7 26 mg der Titeiverbindung A und 6 mg der Titelverbindung B 
10 erhalten. 

"•H-NMR (CDCI3) von A: 5= 0.95 (3H). 0.98 (3H). 1.29 (3H), 2.71 (3H). 2.78 (1H), 3.03 
(1H), 3.67 (1H). 4.40 (1H). 5.66 (1H), 6.16-6.79 (1H). 7.38 (1H) ppm. 
^H-HMR (CDCI3) von B: S= 0.95-1.00 (6H), 1.26 (3H), 2.70 (3H). 2.91 (1H). 2.95-3.05 
(2H), 3.34 (1H). 3.73 (1H), 4.48 (1H), 5.73 (1H). 6.22-6.35 (1H), 7.40 (1H) ppm. 

15 

Beispiel 15 

(4S,7R,8S,9S.13(E).16S(Z))-4.8-Dihydroxy-9.13-dimethyl-7-ethyl-16-(1-fluor-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dlon 

20 Analog zu Beispiel 5 werden aus 433 mg (0,5778 mmol) der unter 15b beschriebenen 
Verblndung 214 mg der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.94 (3H), 1.02 (3H). 1.54 (3H), 2.61-2.74 (1H). 2.68 (3H), 3.08 

(1H). 3.73 (1H), 3.98 (2H), 4.52 (1H). 5.09 (1H), 5.54 (1H), 6.06-6.20 (1H). 7.37 (1H) 
ppm. 

25 

Beispiel 15a 

(3S,6R,7S.8S.12E.15S.16Z)-3.7-Bis[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxyl-8.12- 
dimethyl-6-ethyl-16-fluor-15-hydroxy-17-(2-methyl-4-thia2olyl)-5-oxo-4,4-(1,3- 
trimethyien)heptadeca-1 2, 1 6-diensaure 

30 

Aus 566 mg (0,642 mmol) der unter 13e beschriebenen Verblndung B werden analog 
zu Beispiel 5s 493 mg der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.01 (3H). 0.04 (3H), 0.09 <3H), 0.17 {3H). 0.82-0.95 (24H). 1.62 

(3H). 2.68 (3H), 2.95 (3H), 3.82 (1H). 4.17-4.30 (1H). 4.40 (1H), 5.15 <1H), 6.15-6.28 
35 (1H). 7.37 (1H) ppm. 
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Beispiel 15b 

4S.7R.8S.9S.1 3(E),1 6S(Z)-4.8-Bis[[dimethyI(1 . 1 -dimethylethyl)silylloxyl-9, 1 3-dimethyl- 
7-ethyl-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5-(1 .3- 
5 trimethylen)cydohexadec-13-en-2,6-dion 

Aus 493 mg (0,642 mmol) der unter 15a beschriebenen Verbindung werden analog zu 
Beispiel 5t 433 mg der Titelverbindung erhallen. 

1H-NMR (CDCI3): 8 = 0.07 (3H), 0.10 (3H). 0.12 (3H). 0.15 (3H). 0.85-1.04 (24H). 2.71 
10 (3H). 2.92 (1H), 4.06 (1H). 5.15 (1H). 5.36-5.47 (1H), 6.10-6.23 (1H). 7.37 (1H) ppm. 

Beispiel 16 

(1 S.3S(Z).7S,1 0R.1 1 S.1 2S.1 6S)-7. 1 1-Dihydroxy-1 2,1 6-dimethyl-1 0-ethyl-3-(1 -fluor-2- 
(2-methy l-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4. 1 7- 
15 dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und (1R,3S(Z),7S.10R,11S,12S,16R)- 
7.11-Dihydroxy-12,16-dimethyl-lO-ethy!-3-(1-fluor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8.8- 
(1,3-trimethylen>-4.17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (B) 

Aus 100 mg (0,1917 mmol) der unter Beispiel 15 beschriebenen Verbindung werden 
20 analog zu Beispiel 7 40 mg der Titelverbindung A und 39 mg der Titelverbindung B 
ertialten. 

1H-NMR (CDCI3) von A: 5= 0.94 (3H). 0.96 (3H). 1.27 (3H), 2.68 (3H), 2.90 (2H). 3.08 
(1H), 3.59 (1H), 3.77 (1H). 5.67 (1H), 6.1 1-6.24 (1H). 7.37 (1H) ppm. 
IH-NMR (CDCI3) von B: 5= 0.89-1.00 (6H). 1.24 (3H). 2.67 (3H). 2.89 (1H), 3.11 (1H). 
25 3.47 (1H). 3.68-3.81 (2H). 4.46 (1H). 5.68 (1H), 6.19-6.32 (1H). 7.38 (1H) ppm. 

Beispiel 17 

(4S,7R,8S,9S,1 32. 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-7-ethyl-1 - 
oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

30 

Beispiel 17a 
2-Pyridyl-carbaldehyd 

Die Losung von 50 ml (370 mmol) 2-Picolinsaureethylester in II wasserfreiem 
35 Dichlonnethan kOhlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -78'C, 
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versetzt mit 500ml einer 1,2 molar n Lbsung von Diisobuthylalumlnlumhydrid in Toluol 
und rQhrt noch 1 Stunde. Man versetzt mit 152 ml Isopropanol, 253 ml Wasser, laRt auf 
23»C eiwSrmen und rQhrt noch so lange, bis sich ein feinkOmiger Niederschlag gebildet 
hat. Nach Filtration und Lfisungsmittelabzug Isoliert man 32,6 g (304 mmol, 82%) der 
Titelverbindung als blass gelbes Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 7.52 (1H), 7,89 (1H). 7,99 (1H). 8.80 (1H). 10.10 (1H) ppm. 
Beispiel 17b 

(2E/Z)-3-(2-Pyridyl)-2-fluor-2-propensSureethylester 



10 



Zu 20.7 g einer 55%igen Natriumhydrid-Dispersion in 230 ml wasserfreiem 
Ethylenglykoldimethylether tropft man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei 
0»C die Ldsung von 115 g 2-Fluor-2-phosphonoessigsauretriethylester in 230 ml 
Ethylenglykoldimethylether und rQhrt 1 Stunde nach. Anschlieliend versetzt man mit der 
15 Lttsung von 27,6 g (258 mmol) der nach Beispiel 17a dargestellten Verbindung in 230 
ml Ethylenglykoldimethylether und laBt innerhalb 1 Stunde auf 23'C enwamnen. Man 
gieUt auf eine gesattigte AmmoniumchloridlSsung. extrahiert mehrfach mit Ethylacetat. 
wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloidl6sung und 
trocknet Qber Natriumsulfat. Den nach Filtration und LOsungsmittelabzug erhaltenen 
20 RQckstand reinigt man durch Vakuumdestillation. Isoliert werden 33,7 g (173 mmol, 
67%) der Titelverbindungen als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 8 = 1,22+1.39 (3H). 4.25+4.37 (2H). 6,90+7.13 (1H). 7.23+7.26 (1H), 
7.56+7.90 (1H). 7.67+7.76 (1H). 8.59+8.67 (1H) ppm. 

25 Beispiel 17c 

(2Z)-3-(2-Pyridyl)-2-fluor-2-propensaureethylester 

Die Ldsung von 29.2 g (149 mmol) des nach Beispiel 17b dargestellten E/Z-Gemisches 
in 280 ml wasserfreiem Toluol versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem 
30 Argon mit 2.0 g lod und erhitzt 7 Tage auf 100'C. Die erkaltete L6sung wascht man mit 
gesattigter NatriumthiosulfatlSsung und trocknet uber Natriumsulfat. Den nach Filtration 
und LOsungsmittelabzug erhaltenen RQckstand reinigt man durch Chromatographie an 
ca. 11 feinem Kis Igel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. 
Isoliert werden 26.3 g (135 mmol. 90%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
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■IH-NMR (CDCI3): 5 = 1.39 <3H). 4,37 (2H). 7,13 (1H). 7,26 (1H). 7,76 (1H). 7,90 (1H). 
8,67(1H)ppm. 

Beispiel 17cl 
5 (2Z)-3-(2-Pyriclyl)-2-fluor-2-propen-1 -ol 

Die Losung von 26,3 g (135 mmol) der nach Beispiel 17c dargestellten Verbindung in 
800ml wasserfreiem Tetrahydrofuran kOhlt man unter einer Atmosphare aus trockenem 
Argon auf -78''C, versetzt mit 80 g Lithium-tri-fe/f.-butoxyaluminiumhydrid, ISBt auf 
10 23°C erwamien und rOhrt 16 Stunden. Man versetzt mit Wasser, extrahiert mehrfach 
mit Ettiylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter 
Natriumcliloidlosung und trocknet Qber Natriumsulfat. Den nacli Filtration und 
Losungsmittelabzug erhaitenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an ca. 

1.51 feinem Kiselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert 
15 werden 17,3 g (1 13 mmol, 84%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 6 = 1,93 (1H), 4,32 (2H). 6.19 (1H), 7,16 (1H). 7.69 (1H), 7.77 (1H). 

8.52 (1H) ppm. 

Beispiel 17e 
20 (2Z)-3-(2-Pyridyl)-2-fiuor-2-propenal 

Die Losung von 17,3 g (113 mmol) der nach Beispiel 17d dargestellten Verbindung in 
2,5 I wasserfreiem Toluol versetzt man mit 100 g Braunstein und riihrt 16 Stunden bei 
23°C. Man filtriert Ober Cellte und isoliert 13.8 g (91 mmol, 81 %) der Titelverbindung als 
25 blass gelbes Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 6.87 (1H). 7,32 (1H). 7.81 (1H), 7.99 (1H), 8.72 (1H), 9,43 (1H) 
ppm. 

Beispiel 17f 

30 (3S.4Z)-5-(2-Pyridyl)-1 -[(4S,5R)-4-methyl-5-phenyl-1 ,3-oxazolidin-2-on-3-yl]-3-hydroxy- 
4-fluor-4-penten-1-on (A) und (3R,4Z)-5-(2-Pyrldyl)-1-[(4S.5R)-4-methyl-5-phenyl-1.3- 
oxazolidin-2-on-3-yl]-3-hydroxy-4-fIuor-4-penten-1-on (B) 



35 



Zu der L6sung von 16.8 ml Diisopropylamin in 800 ml wasserfrei m Tetrahydrofuran 
tropft man bei -30°C unter iner Atmosphare aus trockenem Argon 50 ml einer 2.4 
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molaren Ldsung von n-Buthyllithium in n-Hexan, riihrt 20 Minuten. kQhIt auf -70'C und 
versetzt inn rhalb von 4 Stund n mit der Ldsung von 23,6 g (4S,5R)-3-Ac8tyl-4-methyl- 
5-plienyloxazolidin-2-on in 800 ml Tetraliydrofuran. Nach 1 Stunde tropft man innertialb 
von 2 Stunden die Lbsung von 10,3 g (68 mmol) der nacli Beispiel 17e darg stellt n 

5 Verbindung in 390 ml Tetraliydrofuran zu und rOhrt 16 Stunden bei -70X. Man gieSt 
auf eine gesSttigte Ammoniumchloridldsung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat. 
wSscht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter NatriumchloidlSsung und 
trocknet uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Lbsungsmittelabzug erhaltenen 
RQckstand trennt man durch wiederholte Chromatographle an feinem Kieselgel mit 

10 einem Gradientensystem aus n-Hexan, Ethylacetat und Ethanol. Isollert werden 8,60 g 
(23.2 mmol. 34%) der Titelverbindung A als kristalliner Feststoff sowie 5,04 g (13,6 
mmol, 20%) der Titelverbindung B als farbloser Schaum. 

1H-NMR (CDCI3) von A: 5 = 0,94 (3H). 3,38 (1H). 3.56 (1H). 4,83 (1H), 4.89 (1H). 5,70 
(1H). 6.33 (1H). 7.14 (1H). 7.23-7,48 (5H), 7,68 (1H), 7.76 (1H). 8.58 (1H) ppm. 
15 1H-NMR (CDCI3) von B: 5 = 0.94 (3H), 3.47 (2H). 4,19 (1H), 4,81 (1H). 4,89 (1H). 5.72 
(1H), 6,29 (1H), 7,16 (1H), 7,22-7.49 (5H), 7,69 (1H), 7.76 (1H), 8,59 (1H) ppm. 

Beispiel 17 g 

(4Z)-5-(2-Pyridyl)-1 -[(4S,5R)-4-methyl-5-phenyl-1 ,3-oxazolldin-2-on-3-yl]-4-fluor-4- 
20 penten-1,3-dlon 

In Analogic zu Beispiel 17e setzt man 3,54 g (9,56 mmol) der nach Beispiel 17f 
dargestellten Verbindung B urn und Isoliert nach Aufarbeitung 3,01 g <8,17 mmol, 85%) 
der Titelverbindung als kristallinen Feststoff. 
25 1H-NMR (CDCI3) als Keton/Enol-Gemisch: 8 = 0.97 (3H), 4,39+7,17+13.19 (2H). 4,88 
(1H), 5,72+5.76 (1H), 6.99+7.07 (1H). 7,20-7.50 (6H), 7,75+7,78 (1H), 7.91 (1H). 
8.65+8,70 (1H) ppm. 

Beispiel 17h 

30 (3S.4Z)-5-(2-Pyridyl)-1 -[(4S.5R)-4-methyl-5-phenyl-1 ,3-oxazolidin-2-on-3-yl]-3-hydroxy- 
4-fluor-4-penten-1-on (A) und (3R,4Z)-5-(2-Pyridyl)-1-[(4S,5R)-4-methyl-5-phenyl-1,3- 
oxazolidin-2-on-3-yll-3-hydroxy-4-fluor-4-penten-1-on (B) 

Die Ldsung von 12,2 g (33.1 mmol) der nach beispiel 17g dargestellten Verbindung In 
35 einem Gemisch aus 610 ml wasserfreiem Dichlonnethan und 65 ml wasserfrei m 
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Methanol versetzt man unter einer AtmosphSre aus trockenem Argon bei -40'C mit 732 
mg Natriumborydrid und rOhrt 1 Stunde. Man gieRt in ine gesSttigte 
Natriumhydrogencarbonaabsung, extrahiert mehrfach mit Dichlomi than und trocknet 
die vereinigten organischen Extrakte Qber Natriumsulfat. Den nach Filtration und 
L6sungsmittelabzug erhaltenen RQckstand trennt man durch Chromatographie an 
feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus Dichlormethan und Ethanol. Isollert 
werden neben Ausgangsmaterial 3.46 g (9,3 mmol, 28%) der Titelverbindung A sowie 
3,38 g (9,1 mmol. 28%) der Titelverbindung B die jeweils mit den unter Beispiel 17f 
beschriebenen Verbindungen identisch sind. 

Beispiel 17i 

(3S,4Z)-5-(2-Pyridyl)-H(4S.5R)-4-methyl-5-phenyi-1.3-oxazolldin-2-on-3-yl]-3- 
[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxyH-fluor-4-penten-1-on 

15 Die LOsung von 9.96g (26.89 mmol) der nach Beispiel 17f und/oder 1h dargestellten 
Verbindung A in 85ml wasserfreiem Dichlomiethan kQhIt man unter einer AtmosphSre 
aus trockenem Argon auf -70'C, versetzt mit 7 ml 2.6-Lutidln. 12,4 ml 
Trifluonnethansulfonsaure-tert.-butyldimethylsilylester und rOhrt 2 Stunden. Man gielit 
auf eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatldsung, extrahiert mehrfach mit 

20 Dichlormethan. wSscht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter 
Natriumchloidiasung und trocknet Qber Natriumsulfat. Den nach Filtration und 
Lftsungsmittelabzug erhaltenen RQckstand trennt man durch Chromatographie an 
feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan, Ethylacetat und Ethanol. 
Isoliert werden 12,9g (26.6 mmol. 99%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

25 1H-NMR (CDCI3): 6 = 0.16 (6H), 0.90 (12H). 3.29 (1H). 3,59 (1H). 4.78 (1H). 4,92 (1H). 
5.67 (1H). 6.12 (1H). 7,13 (1H). 7.24-7.47 (5H). 7,68 (1H), 7.76 (1H). 8.58 (1H) ppm. 

Beispiel 17j 

(3S.4Z)-5-(2-Pyridyl)-3-I[dimethyl(1.1-dimethylethyl)silyl]oxyl-4-fluor-4- 
30 pentensaureethylester 

Die Ldsung von 12,8g (26,5 mmol) der nach Beispiel 171 dargestellten Verbindung in 
130 ml wasserfreiem Ethanol versetzt man bel 23'C unter einer AtmosphSre aus 
trockenem Argon mit 6.7 ml Titantetraethyiat und erhltzt 2 Stunden auf 85X. Man engt 
35 ein und reinigt den RQckstand durch Chromatographie an f inem Kieselgel mit einem 
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Gradientensyst m aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werd n 9.3g (26,3 mmol, 99%) 
der Titelverbindung ais farbloses Ol. 

IH-NMR (CDCIa): 5 = 0.12 (6H), 0.91 (9H), 1.28 (3H), 2.72 (2H). 4.17 (2H). 4,77 (1H), 
6.09 (1H). 7.15 (1H). 7.68 (1H). 7.73 (1H). 8.59 (1H) ppm. 

5 

Beispiel 17k 

(3S.4Z)-5-(2-Pyridyl)-3-[[dimethyl(1.1-dimethylethyl)silyl]oxy]-4-fluor-4-penten-1-ol 

In Analogie zu Beispiel 17a setzt man 9,7g (27,4 mmol) der nach Beispiel 17j 
10 dargesteliten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 6,8g (21,8 
mmol, 80%) der Titelverbindung als farbloses Cl. 

IH-NMR (CDCI3): 5 = 0.12 (3H). 0.14 (3H). 0,93 (9H). 1.83 (1H), 2,00 (2H), 3.78 (1H), 
3,85 (1H). 4.53 (1H), 6,09 (1H), 7.12 (1H). 7,65 (1H). 7.72 (1H). 8,57 (1H) ppm. 

15 Beispiel 171 

(3S,4Z)-5-(2-Pyridyl)-3-[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-1-iod-4-fluor-4-penten 

Die LCsung von 6,75g Triphenylphosphin in 120 ml wasserfreiem Dichlomriethan 
versetzt man be! 23"C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 1,78 g 

20 Imidazol, 6,47g lod und tropft unter KQhIung die Ldsung von 6,8g (21,8 mmol) der nach 
Beispiel 17k dargesteliten Verbindung in 40 ml Dichlonmethan zu. Man rOhrt 1 Stunde 
und reinlgt direkt durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem 
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 6,7g (15,9 mmol, 73%) 
der Titelverbindung als farbloses Ol. 

25 IH-NMR (CDCI3): 5 = 0,13 (3H). 0.19 (3H), 0.93 (9H), 2,25 (2H), 3,28 (2H), 4,38 (1H), 
6.09 (1H), 7.17 (1H), 7,69 (1H), 7,75 (1H), 8.58 (1H) ppm. 

Beispiel 17m 

(3S,4Z)-5-(2-Pyridyl)-3-[[dimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-4-fluor.4-penten-1 - 
30 triphenylphosphoniumiodid 



6,7g (15,9 mmol) der nach Beispiel 171 dargesteliten Verbindung versetzt man mit 8,4 
ml Ethyldiisopropylamin, 50,3g Triphenylphosphin und erwamrit 4 Stund n auf 85'C. 
Den aiigen RQckstand reinlgt man durch Chromatographie an feinem Kieseig I mit 
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einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 8,9g (13,0 
mmol, 82%) der Titelverbindung als kristalliner Feststoff. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.16 (3H), 0.22 (3H). 0,90 (9H). 2.01 (1H), 2.18 (1H). 3.50 (1H), 
4.07 (1H). 4,90 (1H). 6.19 (1H). 7.12 (1H), 7.59-7.88 (17H). 8.54 (1H) ppm. 

Beispiel 17n 

(2S,6E/Z.9S,10Z>-9-[[Dimethyl(1 ,1^Jimethylethyl)silylloxy]-10-fluor-1 1-(2-pyridyl)-1- 
(tetrahydropyran-2-yloxy)-2.6-dimethyl-undeca-6. 1 0-dien 

10 Die Suspension von 3.32 g (4.86 mmol) der nach Beispiel 17m dargestellten 
Verbindung in 22 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt man bel O'C unter einer 
Atmosphare aus trockenem Argon mit 4.86 ml einer 1 M Lfisung von Natrium-bis- 
(trlmethylsilyl)-amid in Tetrahydrofuran. Zu der roten L6sung tropft man langsam die 
L6sung von 753 mg (3.30 mmol) (2S)-2-Methyl-6-oxo-heptan-1-(tetrahydropyran-2. 

15 yloxy). das man in Analogie zu den in DE 197 51 200.3 beschriebenen Verfahren 
hergestellt hat. in 22 ml Tetrahydrofuran. laiit 3 Stunden rOhren. gieBt auf gesSttigte 
Ammmoniumchloridlosung und extrahiert mehrfach mit Ethylacetat. Die vereinigten 
organischen Extrakte trocknet man Qber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach 
Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 

20 Ethylacetat werden neben 1.30 g (2.57 mmol. 78%) der Titelverbindung als farblosen 
schaum erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 6 = 0.10 (6H). 0.83-0.96 (12H). 1,10 (1H). 1.20-2.07 (12H). 
1,60+1,68 (3H), 2,43 (2H). 3.04-3.27 (1H). 3,42-3.63 (2H), 3.85 (1H). 4.22 (1H). 4.57 
(1H). 5,19 (1H), 6,04 (1H), 7.13 (1H). 7.68 (1H). 7,76 (1H), 8,57 (1H) ppm. 

25 

Beispiel 17o 

(2S.6E/Z.9S.1 0Z)-9-[[Dimethyl(1 .1 -dimethylethyl)silylloxy]-1 0-fluor-1 1 -(2-pyridyl)-1- 
hydroxy-2,6-dimethyl-undeca-6,10-dien 

30 Zu einer Ldsung von 1.30 g (2.57 mmol) der nach Beispiel 17n hergestellten 
Verbindung in 50 ml Ethanol gibt 700 mg Pyridinium-p-toluolsulfonat und rOhrt 3 
Stunden bei 23»C. AnschlieBend wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene 
RQckstand durch Chromatographie an Kies Igel mit einem Gradientensystem aus n- 
Hexan und Ethylacetat gereinigt. Isoliert werden 832 mg (1.97 mmol. 77%) d r 

35 Titelverbindung als farbloses Ol. 
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"•H-NMR (CDCI3): 5 = 0,11 (6H). 0.88+0.91 (3H), 0.95 (9H)..1.07 (1H), 1.24-1.71 (5H). 
1,60+1,69 (3H). 1,92-2,11 (2H), 2,34-2.58 (2H). 3,34-3,54 (2H). 4,24 (1H). 5.19 (1H), 
6,00+6,02 (1H). 7.12 (1H). 7.66 (1H). 7,75 (1H). 8,56 (1H) ppm. 

5 Beispiel 17p 

(2S,6E/Z.9S.10Z)-9-[[Dlmethyl(1 .1-dimethylethyl)silyl]oxy]-10-fiuor-1 1-(2-pyridyl)-2.6- 
dimetliyl-undeca-6.1 0-dienal 

Zu 598 Mi Oxalylchlorid gelfist in 25 ml DIchlormethan tropft man unter Sticltstoff 
10 vorsichtig bei -70X 971 \i\ Dimethylsulfoxid und riihrt 10 ly/linuten bei dieser 
Temperatur. Anschlieftend tropft man eine LOsung von 1,45 g (3.44 mmol) des nach 
Beispiel 17o hergestellten Alkohols in 25 ml Dichlomiethan zu und rOhrt 0.5 Stunden 
zwischen -60'C und -70'C. Dann gibt man 2.84 ml Triethylamin zu und nach 1 Stunde 
RQhren bei -60°C wird die Reaktionsmischung auf 30 ml Wasser gegeben. Nach 
15 Phasentrennung wird die waBrige Phase mehrfach mit Dichiormethan extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wewlen mit gesattigter Natriumchlorid-L6sung 
gewaschen. Nach dem Trocknen Qber Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum 
eingeengt. Den RQckstand reinigt man durch Chromatographic an feinem Kieseigel mit 
einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Man erhSIt 1.31 g (3.12 mmol. 
20 9l%)derTiteiverbindungalsfarblosesOl. 

Beispiel 17q 

(4S(4R.5S,6S.1 OE/Z, 1 3S, 14Z))-4-(13-[[(1 .1 -Dimethylethyl)dimethylsilylloxy]-4-ethyl-14- 
fluor-15-(2-pyridyl)-3-oxo-5-hydroxy-2.6.10-trimethyl-pentadeca-10.14-dien-2-yl)-2.2- 

25 dlmethyl-l1.3]dioxan (A) und (4S(4S.5R.6S.10E/Z.13S.14Z))-4-(13-[l(1.1- 
Dimethylethyl)dimethylsilylloxy]-4-ethyl-14-fluor-15-(2-pyrldyl)-3-oxo-5-hydroxy-2.6.10- 

trimethyl-pentadeca-1 0,14-dlen-2-yl)-2,2-dimethyl-[1 ,3]dloxan (B) 

Die Lasung von 1.57 ml Diisopropylamin in 40 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran kuhit 
30 man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -SO'C. versetzt mit 4,72 ml einer 
2.4 molarer^ L6sung von n-Butyllithium in n-Hexan und riihrt noch 30 Minuten. Bei - 
7'8X tropft man die LSsung von 1.31 g (3.12 mmol) der nach Beispiel 17p dargestellten 
Verblndung in 40 ml Tetrahydrofuran zu und ISlit 1 Stunde reagieren. Anschlieliend 
versetzt man mit der Ldsung von 2.36 g (10.3 mmol) (4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-hex-2-yl)- 
35 2,2-dimethyK1.3]dioxan. das man nach dem in DE 19751200.3 beschriebenen 
Verfahren hergestellt hat, in 40 ml Tetrahydrofuran und gledt nach 60 Minuten in 
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gesSttigte Ammoniumchloridl6sung. Man verdQnnt mit Wasser, extrahiert mehrfach mit 
Ethylacetat, wSscht die vereinigten organischen Extrakte mit g sStdgter 
Natriumchloridiesung. trocknet Qber Natriumsulfat und engt Im Val<uum ein. Nach 
Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 

5 Ethylacetat warden neben Ausgangsmateriai 1,56 g (2,41 mmol, 77%) der 
Titelverbindung A sowie 287 mg (0,44 mmol, 14%) derTitelverbindung B erhaiten. 
1H-NMR (CDCI3) von A: 8 = 0,09 (6H). 0.81 (3H). 0.85 (3H). 0.92 (9H), 1.00 (3H). 1.08 
(1H). 1,18-1.83 (8H). 1,26 (3H). 1,32 (3H), 1.39 (3H), 1.60+1.68 (3H). 1.88-2.08 (2H). 
2.32-2.52 (2H). 2.87+2.91 (1H). 3.19 (1H). 3.44 (1H). 3.87 (1H). 3.98 (1H). 4.16 (1H). 

10 4,22 (1H). 5.18 (1H). 6.00 (1H). 7.11 (1H). 7.65 (1H). 7.73 (1H). 8.56 (1H) ppm. 

Beispiel 17r 

(3S.6R,7S,8S.12E/Z.15S.16Z)-15-[[(1.1-Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]-6-ethyl-16- 
nuor-1 ,3,7-trihydroxy-4.4.8.12-tetramethyl-17-(2-pyridyl)-heptadeca-12.16-dlen-5-on 

15 

Die Ldsung von 1.45 g (2.24 mmol) der nach Beispiel 17q dargestellten Verbindung In 
36 ml wasserfreiem Ethanol versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon 
mit 1,06 g Pyridinium-p-Toluolsulfonat und ruhrt 4 Stunden bei 23"C. Nach 
Losungsmittelabzug chromatographiert man den RQckstand an feinem Kieselgel mit 
20 einem Gemlsch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 1 .36 g (2.24 mmol. 93%) 
der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,10 (6H). 0.78-0.90 (6H). 0.92 (9H). 0.99-2,12 (11H). 1.08 {3H). 
1,26 (3H). 1.58+1,68 (3H). 2.32-2.53 (2H). 2,79-3.03 (2H). 3,19 (1H), 3.41 (1H). 3.73- 
3.93 (3H). 4.06-4.25 (2H). 5,13+5.21 (1H). 5.93 (1H). 7.13 (1H). 7.67 (1H). 7.77 (1H). 
25 8,58 (1H) ppm. 

Beispiel 17s 

(3S.6R,7S.8S,12E/Z.15S.16Z)-6-Ethyl-1 .3,7.1 5-tetrakls-[[(1,1 - 
dimethylethyl)dimethylsilyOoxyl-16-fluor-4,4.8.12-tetramethyl-17-(2-pyridyl)-heptadeca- 

30 12,16-dien-5-on 

Die L6sung von 1.36 g (2.24 mmol) der nach Beispiel 17r dargestellten Verbindung in 
ml wasserfr iem Dichlonnethan kiihlt man unter einer Atmosphare aus trockenem 
Argon auf -78-C, versetzt mit 3.45 ml 2.6-Lutidin. 3.36 ml Trifluonnethansulfonsaure- 
35 tert.butyldimethylsilylester. laBt innerhalb von 2 Stunden auf O'C envSrmen und riihrt 
noch 2 Stunden. Man gl lit In gesSttigte Natriumhydrogencarbonatlbsung und extrahiert 
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mehrfach mit Dichlormethan. Die vereinigten organischen Extrakte trocknet man Qber 
Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach saulenchromatographie an Kleselgel mit 
elnem Gradient nsystem aus n-Hexan und Ethylacetat isoiiert man 1.83 g (1.92 mmol. 
86%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
5 1H-NMR (CDCI3): 8 = 0.00-0.12 (24H). 0.83 (3H). 0.85-0.98 (39H). 1.00-1.82 {9H). 1.03 
(3H). 1.21 (3H). 1.61+1.68 (3H). 1.98 (2H). 2.42 (2H). 3.01 (1H). 3.47-3.73 (2H). 3.82 
(1H). 3.91 (1H). 4.21 (1H). 5.19 (IH). 6.01 (1H). 7.12 (1H). 7.65 (1H). 7.73 (1H). 8.58 
(IH)ppm. 

10 Beispiel 17t 

(3S.6R.7S.8S.12E/Z.15S.16Z)-6.Ethyl-3.7,15-tris-[[(1,1-dimethylethyl)dimethylsilynoxy]- 
1-hydroxy-16-fluor-4.4.8.12-tetramethyl-17-(2-pyridyl)-heptadeca-12.16-dien-5-on 

Die Losung von 1.83 g (1.92 mmol) der nach Beispiel 17s dargestellten Verbindung in 
15 einem Gemisch aus 20 ml Dichlomnethan und 20 ml Methanol versetzt man bei 23"C 
unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 446 mg Campher-IO-sulfonsaure und 
riihrt 2 Stunden. Man gieW in eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatl5sung und 
extrahiert mehrfach mit Dichlormethan. Die vereinigten organischen Extrakte trocknet 
man Qber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach saulenchromatographie an 
20 feinem Kleselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat isoiiert man 
1 .40 g (1 ,67 mmol. 87%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.02-0.14 (18H). 0.85 (3H). 0.88-0.97 (30H). 1.03-1.80 (9H). 1.08 
(3H) 1 20 (3H). 1.60+1.68 (3H). 1.90-2.06 (3H). 2.42 (2H). 3.01 (IH). 3.68 (2H). 3.83 
(IH)'. 4.08 (IH). 4.21 (1H). 5.18 (IH). 6.01 (IH). 7.12 (1H). 7.63 (IH). 7.72 (1H). 8.56 
25 (IH)ppm. 

Beispiel 17u 

(3S.6R.7S.8S.12E/Z.15S.16Z)-6-Ethyl-3.7.15-tris.I[(1.1-dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]- 
16-fluor-5-oxo^,4.8.12-tetramethyl-17-(2-pyridyl)-heptadeca.12.16-dienal 

Die L6sung von 400 pi Oxalylchlorid in 16 ml wasserfreiem Dichlormethan kQhIt man 
unter einer Atmosphere aus trockenem Argon auf -70'C. versetzt mit 650 pi 
Dimethylsulfoxid. der L6sung von 1.51 g (1.81 mmol) der nach Beispiel 17t 
dargestellten Verbindung in 16 ml wasserfreiem Dichlomiethan und rOhrt 0.5 Stunden. 
Anschlieliend versetzt man mit 2 ml Triethylamin. \m 1 Stunde bei -30'C reagieren 
und versetzt mit n-Hexan und gesSttigter Natriumhydrogencarbonatl6sung. Die 



30 



35 
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organische Phase wird abgetr nnt, die wassrige noch mehrfach mit n-Hexan extrahiert, 
die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser gewaschen und uber Magnesiumsulfat 
getrockn t. Den nach Filtration und Ldsungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt 
man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n- 
5 Hexan und Etiiylacetat. Isoliert werden 1,48 g (1 ,77 mmol, 98%) der Titelverbindung als 
blass gelbes Ol. 

Ih-NMR (CDCI3) einer gereinigten Probe: 5 = 0,02-0.13 (18H). 0,82 (3H), 0.85-0.97 

(30H), 1.01-1.80 (7H), 1.10 (3H), 1.22 (3H), 1,60+1.68 (3H), 1,89-2,07 (2H), 2,32-2,48 
(3H), 2,57 (1H), 3.00 (IH), 3,81 (1H). 4,21 (1H), 4,48 (1H). 5.18 (1H), 6.01 (1H), 7.12 
10 (IH). 7.66 (IH), 7,73 (IH). 8,57 (IH), 9,78 (1H) ppm, 

Beispiel 17v 

(3S,6R,7S.8S.12Z.15S,16Z)-6-Ethyl-3.7.15-tris-[I(1,1-dimethylethyl)dimetliylsilyi]o^^ 
1 6-fluor-5-oxo-4,4,8, 1 2-tetramethyH 7-(2-pyridyl)-lieptadeca-1 2, 1 6-diensaure (A) und 
15 (3S.6R,7S.8S.1 2E. 1 5S,1 62).6-Ethyl-3.7,1 5-tris-[I(1 .1 -dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]- 
1 6-fluor-5-oxo-4.4,8. 1 2-tetramethyl-1 7-(2-pyridyl)-heptadeca-1 2, 1 6-diensaure (B) 

Die Losung von 1.48 g (1.77 mmol) der nach Beispiel 17u dargestellten Verbindung in 
54 ml tert.-Butanol versetrt man mit 50 ml einer 2 molaren LSsung von 2-Methyl-2- 

20 buten in Tetrahydrofuran. kOhlt auf 2**C, versetzt mit 14 ml Wasser, 731 mg 
Natriumdihydrogenphosphat. 1,24 g Natriumchlorit. Ia(it auf 15**C enwamien und rOhrt 2 
Stunden. Man gieKt in gesSttigte Natriumthiosulfatlosung, verdQnnt mit Wasser und 
extrahiert mehrfach mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen Extrakte trocknet man 
Qber Natriumsulfat und reinigt den nach Filtration und Ldsungsmittelabzug erhaltenen 

25 Ruckstand durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem 
aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 487 mg (573 pmol, 32%) der 
Titelverbindung A sowie 506 mg (595 pmoi, 34%) der Titelverbindung B jeweils als 
farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3) von A: 5 = 0,00 (3H), 0,03-0,11 (12H). 0.13 <3H), 0.79-0,98 (33H), 

30 1,03-1.80 (8H). 1,12 (3H), 1,20 (3H). 1,71 (3H), 1,89 (IH). 2,18 (IH). 2.30-2,48 (3H), 
2,52 (IH), 3,03 (IH), 3,75 (IH). 4,22 (IH). 4.41 (IH). 5,20 (IH), 6,38 (1H), 7.20 (IH), 
7.72 (IH). 7.82 (1H), 8.51 (IH) ppm. 

1H-NMR (CDCI3) von B: 5 = 0.00 (3H). 0.04 (3H), 0,07 (3H), 0.09 (3H). 0,11 (3H), 0,15 
(3H). 0.74-0.95 (33H), 0,99-1,72 (8H), 1,10 (3H), 1.22 (3H). 1,53 (3H), 1,86 (IH), 1.98 
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(1H). 2,27-2,66 (4H). 3.08 (1H). 3.82 (1H). 4.16 (1H), 4.33 (1H). 5.13 (1H), 6,04 (1H). 
7,18 (1H). 7,71 (1H). 7.82 (1H). 8.52 (1H) ppm. 

Beispiel 17w 

5 (3S,6R,7S,8S,12Z.15S.16Z)-6-Ethyl-3.7-bis-[[(1,1-dimemylethyl)dimethylsilyl]oxy]-16- 
fiuor-15-hydroxy-5-oxo-4.4.8.12-tetramethyl-17-(2-pyridyl)-heptacleca-12,16-diensaure 

Die L6sung von 487 mg (573 \imo\) der nach Beispiel 17v dargestellten Verbindung A in 
23 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt man unter einer Atmosphere aus 
10 trockenem Argon mit 8,55 ml einer 1 molaren L6sung von Tetrabutylammoniumfluorid in 
Tetrahydrofuran und rOhrt 1,5 Stunden bei 23»C. Man versetzt mit gesSttigter 
Natriumhydrogencarbonatldsung. extrahiert mehrfach mit Ethylacetat. wSscht mit 
ges&ttigter Natriumchloridldsung und trocknet iiber Natriumsulfat. Den nach Filtration 
und LSsungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand setzt man ohne Reinigung weiter um. 

15 

Beispiel 17x 

(4S.7R,8S,9S.1 3Z.1 6S(Z))-4.8-Bis-[[dimethyl(1 .1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-1 6-(1 -fluor-2- 
(2-pyridyl)ethenyl)-7-ethyl-1-oxa-5,5,9.13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2.6-dion 

20 Die Losung von 486 mg (max. 570 pmol) der nach Beispiel 17w dargestellten 
Verbindung in einem Gemisch aus 5 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran und 50 ml Toluol 
versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 474 pi Triethyiamin. 
454pl 2.4,6-Trichlorbenzoylchlorid und rOhrt 20 Minuten. Man tropft diese Lflsung 
innerhalb von 4.5 Stunden zu der L6sung von 727mg 4-Dimethylaminopyridin in 215ml 

25 Toluol und rOhrt 0.5 Stunden bei 23"C nach. Man engt ein. nimmt in wenig 
Dichlormethan auf und reinigt durch Chromatographie an feinem Kleselgel mit einem 
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 310mg (432 pmol. 
76%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

30 Beispiel 17 

(4S,7R,8S,9S, 1 3Z. 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 6-(1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-7-ethyl-1 - 
oxa-5,5.9.1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2.6-dion 

Die LSsug von 308 mg (429 pmol) der nach Beispiel 17x dargest llten Verbindung In 27 
35 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt man unter einer Atmosphere aus trockenem 
Argon portionsweise mit insgesamt 4,6 ml HF-Pyridin-Komplex und rOhrt bei 23'C 24 
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Stunden. Man gieBt in ges&ttigte Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mehrfach 
mit Dichlonn than und trocknet di vereinigten organisch n Extrakte Qber 
Natriumsulfat. Nach Filtration und LSsungsmittelabzug reinigt man den ertialtenen 
RQckstand durch Chromatograpliie an fein m Ki selgel mit einem Gemisch aus n- 
5 Hexan und Ethylacetat. Isoliert warden 135 mg (276 Mmol, 64%) der Titelverbindung als 
farbloses 6\. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.88 (3H). 1,03 (3H). 1.10 (3H). 1.13-1.95 (8H), 1.32 (3H). 1.71 
(3H). 2,28 (1H). 2,34-2.49 (3H). 2,56 (1H). 2.80 (1H). 3.21 (1H), 3,56 (1H), 3.70 (1H). 
4.22 (1H). 5.13 (1H). 5.41 (1H). 6.12 (1H). 7.16 (1H). 7,63-7,75 (2H). 8.53 (1H) ppm. 

10 

Beispiel 18 

(4S.7R,8S,9S,13E,16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-pyridyl)etiienyi)-7-ethyl-1- 
oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

IS Beispiel 18a 

(3S.6R.7S,8S,12E.15S.16Z)-6-Ethyl-3,7-bis-[[(1,1-dlmethylethyl)dimethylsilyl]oxy]-16- 
fluor-1 5.hydroxy-5-oxo-4,4.8.1 2-tetramethyl-1 7-(2-pyridyl)-heptadeca-1 2.1 6-diensaure 

In Analogie zu Beispiel 17w setzt man 506 mg (595 pmol) der nach Beispiel 17v 
20 dargestellten Verbindung B urn und setzt das nach Aufarbeitung erhaltene Rohprodukt 
weiter umsetzt. 

Beispiel 18b 

(4S.7R.8S.9S.13E.16S(Z))-4.8-Bis-[[dimethyl(1.1-dimethylethyl)silylloxyl-16-(1-flucr-2- 
25 (2-pyridyl)ethenyl)-7-ethyl-1-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclchexadec-13-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 17x setzt man 577mg (max. 595 pmbl) der nach Beispiel 18a 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Relnigung 273 mg ( 
380 pmol. 64%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
30 1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,01-0.13 (12H). 0.78-0.96 (24H). 1.09 (3H). 1.20 (3H). 1.26-1.90 
(8H). 1.59 (3H). 2.16 (1H). 2,39 (1H), 2.59 (1H). 2,68 (2H), 2.91 (1H). 3.91 (1H). 4,35 
(1H), 5.22 (1H). 5.45 (1H). 6.08 (1H). 7.12 (1H). 7.65 (1H). 7.71 (1H). 8.56 (1H) ppm. 

Beispiel 18 

35 (4S.7R.8S.9S,1 3E. 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-7-ethyl-1 - 
oxa-5.5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexad c-1 3-en-2,6-dion 
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In Analogic zu Beispiel 18 setzt man 273 mg (380 \imo\) der nach Beispiel 18b 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1 15 mg (235 
pmol, 62%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
5 1H-NMR (CDCl3):-5 = 0.72 (1H). 0.84 (3H). 1.00 (6H). 1.22-2.02 (8H). 1.30 (3H). 1.60 
(3H). 2.21 (1H). 2.33-2.57 (3H), 2.62 (1H). 3.40 (1H). 3.78 (1H). 4.51 (1H). 5.09 (1H). 
5.22 (1H). 5,53 (1H). 6,11 (1H). 7.16 (1H). 7.70 (1H). 7.80 (1H). 8,43 (1H) ppm. 

Beispiel 19 

10 (1SR.3S(Z).7S.10R.1 1S.12S.16RS)-7.1 1-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-fluor-2-(N-oxido-2- 
pyridyl)ethenyl)-8.8.12.16-tetrametliyl-4.17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

Die L6sung von 50 mg (102 pmol) der nach Beispiel 17 dargestellten Verbindung in 3 
ml Acetonitril versetzt man bei O'C mit 958 mI einer 0,1 M w&ssrigen L6sung von 

15 Ethylendiamintetraacetat. 1.45 ml Trifluoraceton, 373 mg Natriumhydrogencarbonat. 
448 mg Oxone und rOhrt 1.5 Stunden bei 23«C. Man versetzt mit 
Natriumthiosulfatldsung. extrahiert mehrfach mit Ethylacetat. wascht die vereinigten 
organischen Extrakte mit gesSttigter Natriumchicridl6sung und trocknet Qber 
Natriumsulfat. Isoliert vi/erden 61 mg (max. 102 pmmol) der Titelverbindungen. die man 

20 ohne Reinigung weiter umsetzt. 

Beispiel 20 

(1 S.3S(Z).7S.10R,1 1 S.12S,16R)-7. 1 1-Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1-fluor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8.8.1 2.16-tetramethyl-4. 1 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5.9-dion (A) 
25 und (1 R,3S(Z).7S.10R.1 1 S.12S.16S)-7.11-Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1-fluor-2-(2- 

pyridyl)ethenyl)-8,8.1 2.1 6-tetramethyl-4.1 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5.9-dion (B) 

Die Lfisung von 60 mg (max. 102 pmol) der nach Beispiel 19 dargestellten 
Verbindungen in 12 ml Trichlormethan versetzt man unter einer AtmosphSre aus 

30 trockenem Argon mit Molsleb. 2,2 ml Isopropanol. 39 mg 
Tetrapropylammoniumperruthenat und rOhrt 2 Tage bei 60»C. Man engt ein und reinigt 
den RQckstand durch Chromatographie an analytischen DQnnschichtplatten. Als 
Laufmittel dient ein Gemisch aus Dichlormethan und Isopropanol, a|s Elutionsmittel ein 
Gemisch aus DIchlorm than und M thanol. Isoli rt werden 17 mg (34 pmol, 28%) der 

35 Titelverbindung A sowie 4.3 mg (9 pmol. 8%) der Titelverbindung B. 
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1H-NMR (CDCI3) von A: 5 = 0.87 (3H). 1.00 (3H), 1,04 (3H). 1.25-1.98 (9H), 1.29 (3H). 
1.37 (3H). 2.10-2.21 (2H). 2.42 (1H). 2.51 (1H). 2.62 (1H). 2.89 (1H). 3.33 (1H), 3.69 
(1H). 4.21 (1H). 4.44 (1H). 5,69 (1H). 6.17 (1H). 7.18 (1H). 7.70 (2H). 8,54 (1H) ppm. 
1H-NMR (CDCI3) von B: 5 = 0,83 (3H). 0,94 (3H), 1,07 (3H), 1.16-2.03 (10H), 1,30 
5 (3H). 1.38 (3H). 2.27 (1H), 2.49-2,52 (2H), 2.90-3.04 (2H). 3.21 (1H). 3.72 (1H). 3,89 
(1H). 4.32 (1H). 5,78 (1H). 6.19 (1H). 7.18 (1H). 7.61-7.79 (2H). 8.52 (1H) ppm. 

Beispiel 21 

(1SR.3S(Z).7S.10R.11S.12S.16SR)-7,11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-fluor-2-(N-oxido-2- 
10 pyridyl)ethenyl)-8,8,12.16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0lheptadecan-5.9-dion 

In Analogie zu Beispiel 19 setzt man 112 mg (229 pmol) der nach Beispiel 18 
dargestellten Verblndung urn und isoliert nach Aufarbeitung 150 mg (max. 229 pmol) 
der Titeiverbindungen als farbloses Ol. 

15 

Beispiel 22 

(4S,7R,8S.9S.13(2),16S(Z))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5.5.9,13-tetramethyl-cyciohexadec-13-en-2,6-dion 

20 In Analogie zu Beispiel 1 und 5 unter Venwendung von (3S)-1,3-Bisl[dimethyl(1.1- 
dimethyl)silylloxy]-4.4-dimethyl-octan-5-on als Aldolkomponente (siehe Beispiel 5n) 
erhalt man 86 mg der Titelverbindung als schwach gelbgefarbtes Ol. 
^H-NMR (CDCI3): 5= 0.87 (3H), 1.04 (3H). 1.15-1.75 (8H). 1.10 (3H). 1.33 (3H). 1.72 
(3H). 1.86 (2H). 2.20-2.40 (2H). 2.42 (1H). 2.56 (1H), 2.73 (3H). 2.82 (1H). 3.23 (1H). 

25 3.71 (1H). 4.18 (1H). 5.12 (1H). 5.42 (1H). 6.23 (1H). 7.38 (1H) ppm. 

Beispiel 23 

(4S.7R,8S.9S.13(E),16S(Z))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 .oxa-5.5.9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2.6-dion 

30 

In Analogie zu Beispiel 2 und 6 unter Venwendung von (3S)-1.3-Bis[[dimethyl(1,1- 
dimethyl)silylloxyH.4-dimethyl-octan-5-on als Aldolkomponente (siehe Beispiel 5n) 
erhait man 96 mg der Titelv rbindung als schwach gelbgefarbtes Ol. 
^H-NMR (CDCI3): 6= 0.85 (3H). 0.7-1.6 (7H). 1.00 (3H). 1.02 (3H). 1.31 (3H). 1.62 (3H). 
35 1.78 (1H), 1.82-2.01 (2H). 2.20 (1H). 2.40-2.67 (3H), 2.68 (3H). 3.37 (1H). 3.73 (1H). 
4.40 (1H), 4.48 (1H). 5.10 (1H). 5.53 (1H). 6.15 (1H), 7.35 (1H) ppm. 
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Beispiel 24 

(1R,3S(Z),7S,1 0R.1 1 S.12S,16S)-7.1 1-Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5.9-dion 
5 (A)und 

(1 S.3S(Z),7S,1 0R.1 1 S,1 2S,16R)-7,1 1-Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo(1 4. 1 .0]heptadecan-5.9-dion 

10 In Analogie zu Beispiel 3 erhSIt man aus der in Beispiel 22 hergestellten Titelverbindung 
8 mg der Titelverbindung A und B im VerhSltnis 1:4 als schwach gelbgefSrbtes Ol. 
'H-NMR (charakteristisdie Signale des Gemisches A und B, CDCl3):8= 0.86 (3H), 0.94 
(3H. A), 1.00 (3H. B), 1.05 (3H), 1.26 (3H). 1.29 (3H). 1.36 (3H), 1.69 (1H, B). 1.75-1.95 
(1H), 2.34 (1H, B). 2.22 (1H, A). 2.44 (1H). 2.60 (1H), 2.75 (3H), 2.86 (1H, B), 2.97 (1H. 

15 A), 3.22 (1H, A), 3.35 (1H. B). 3.70 (1H, B), 3.88 (IH. A). 4.21 (1H, B). 4.31 (1H. A), 
5.68 (1H, B). 5.76 (IH, A), 6.29 (IH). 7.41 (IH) ppm. 

Die reinen Titelverbindungen A und B werden durch HPLC an einer Chiralpak AD 10|j 
S3ule mit Hexan/Ethanol 20-50% getrennt. 

20 

Beispiel 25 

(1R,3S(Z),7S,10R,11S,12S.16R)-7.11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyi)-8,8.12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dlon 
(A) und 

25 (1S,3S(Z),7S,10R,11S,12S.16S)-7,11-Diiiydroxy-10-ethyl-3-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
tliiazolyl)etlienyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]iieptadecan-5,9-dlon 

(B) 

In Analogie zu Beispiel 3 erhdit man aus der In Beispiel 23 hergestellten Titelverbindung 
30 4,9 mg der Titelverbindung A als unpolare Komponente und 3,4 mg der Titelverbindung 
B als polare Komponente als farblose Ole. 

^H-NMR (CDCI3) von A. 5= 0.86 (3H), 0.95 (3H). 1.0-1.7 (6H), 1.04 (3H), 1.30 (3H), 
1.38 (3H), 1.76 (1H). 1.85 (2H). 1.90-2.30 (3H). 2.55 (2H). 2.70 <3H), 2.89 (1H). 3.32 
(IH), 3.79 (1H). 4.13 (IH), 4.30 (1H). 5.66 (1H), 6.25 (1H). 7.39 (IH) ppm. 
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^H-NMR (CDCI3) von B, 5= 0.86 (3H). 0.96 (3H). 1.10 (3H). 1.15-1.93 (7H). 1.23 (3H), 
1.35 (3H). 1.95-2.38 (4H). 2.58 (2H). 2.70 (3H). 2.99 (1H). 3.01 (1H). 3.27 (1H). 3.65- 
3.75 (2H), 4.24 (1 H), 5.62 (1 H). 6.21 (1 H). 7.35 (1 H) ppm. 

5 Beispiel 26 

(4S,7R,8S,9S,1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 5 unter Venwendung von (3S)-1,3-Bis[[dimethyl(1,1- 
10 dlmethyl)silylloxy]-4,4-dlmethyl-octan-5-on als Aldolkomponente (siehe Beispiel 5n) 
erhait man die Titelverbindung. 

Beispiel 27 

(4S.7R,8S.9S.13(E).16S(Z))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
15 thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5.9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2.6-dion 

In Analogie zu Beispiel 6 unter Venwendung von (3S)-1.3-Bis[[dimethyl(1,1- 
dimethyl)silyGoxy]-4.4-dimethyl-octan-5-on als Aldolkomponente (siehe Beispiel 5n) 
erhSIt man die Titelverbindung. 

20 

Beispiel 28 

(1 S,3S(Z).7S.10R,1 1S,12S.16SR)-7.1 1-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
tliiazolyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(A) und 

25 (1R.3S(Z),7S.10R.11S,12S,16S)-7.11-D«hydroxy-10-ethyl-3-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(B) 

In Analogie zu Beispiel 3 erhait man aus der in Beispiel 26 hergestellten Titelverbindung 
30 die Titelverbindung. 

Beispiel 29 

(1S,3S(Z),7S.10R.11S,12S.16S)-7,11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,12.16-t tramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5.9-dion 
35 (A) und 
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(1R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16R)-7.11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-chlor-2-(2-m thyl-4. 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetram thyl-4.17-<lioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5.9-dion 
(B) 

5 In Analogie zu Beispiel 3 erhSIt man aus der in Beispiel 27 hergestellten Titelverbindung 
die Titelverbindung. 

Beispiel 30 

(1S.3S(Z).7S,10R,11S,12S,16S)-7.11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-fluor-2-(2- 
10 pyridyl)ethenyl)-8,8.12.16-tetramethyl-4.17-dloxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion (A) 
und (1 R.3S(Z).7S,10R, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-7,1 1-Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1-fluor-2-(2- 

pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5.9-dion (B) 

In Analogie zu Beispiel 20 setzt man 150 mg (max. 229 pmol) der nach Beispiel 21 
15 dargestellten Verbindungen um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 19 mg (38 
pmol, 16%) der Titelverbindung A sowie 35 mg (69 pmol. 30% der Titelverbindung B 
jeweils ais farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3) von A: 5 = 0.83 (3H), 0.93 (3H). 1,08 (3H). 1.18-1.97 (9H). 1,21 (3H). 
1.36 (3H). 2,09 (1H), 2.31 (1H). 2.59 (2H), 2.99 (1H), 3.30 (1H). 3,44 (1H). 3.70 (1H). 
20 4,33 (1H). 4.40 (1H). 5,67 (1H). 6,19 (1H), 7,18 (1H), 7.70 (2H), 3.51 (1H) ppm. 

1H-NMR (CDCI3) von B: 5 = 0,85 (3H). 0.94 (3H). 1.00-1.97 (9H). 1.02 (3H). 1.29 (3H). 

1.38 (3H), 2.06 (1H). 2.28 (1H). 2.54 (2H). 2.90 (1H). 3.35 (1H). 3.61 (1H), 3.79 (1H). 

4.39 (2H). 5.67 (1H). 6.22 (1H). 7.18 (1H). 7.69 (1H). 7.78 (1H). 8.51 (1H) ppm. 

25 Beispiel 31 

(4S,7R,8S.9S.13Z.16S(Z))-4.8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-7-ethyl-1- 
oxa-5.5.9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-d»on 

Beispiel 31a 
30 3-(2-Pyridyl)- 2-propin-1-ol 

Das Gemisch aus 16.6 ml (173 mmol) 2-Brompyrldin. 21.6 ml Propargylalkohol. 2.5 g 
Palladium-bis-triphenylphoshin-dichlorid und 173 mg Kupfer(l)iodid versetzt man mit 
510 ml Diethylamin und erhitzt 1.5 Stund n auf 80*C. Nach RItration und 
35 Lasungsmittelabzug reinlgt man den RQckstand durch Chromatographie an f inem 
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Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 
17,8 g (134 mmol. 77%) d r Titelverbindung als farbloses Ol. 

IH-NMR (CDCI3): 5 = 3,70 (1H). 4.54 (2H). 7.24 (1H). 7,42 (1H), 7,67 <1H). 8,53 (1H) 
ppm, 

5 

Beispiel31b 

(2Z)-3-(2-Pyridyl)-2-chlor-2-propen-1-ol 

12,3 g (92.6 mmol) der nach Beispiel 31a dargestellten Verbindung versetzt man mit 
10 238 ml konz. Salzsaure und erhitzt 2,5 Stunden auf 80X. Nach dem Erkalten gielit 
man vorslchtig in gesattigte KaliumcarbonatlOsung. extrahiert mehrfach mit 
Dichlomiethan, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter 
NatriumchloridlOsung und trocknet uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und 
Losungsmittelabzug erhaltenen RQckstand reinigt man durch Chromatographie an 
15 feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert 
werden 14,8 g (87,3 mmol, 94%) der Titelverbindung als kristalliner Feststoff. 
1H-NMR (CDCI3): 5 = 4.36 (2H), 5,47 (1H), 7,18 (1H), 7,21 (1H), 7.72 (1H), 7.99 (1H), 
8,56 (1H) ppm, 

20 Beispiel 31c 

(2Z)-3-(2-Pyridyl)-2-chlor-2-propenal 

In Analogie zu Beispiel 17e setzt man 14,8g (87,5 mmol) der nach Beispiel 31b 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung 14.6g (87.1 mmol. 99%) 
25 der Titelverbindung als blass gelbes Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 7.36 (1H). 7.74 (1H), 7,83 (1H). 8.34 (1H). 8,77 (1H), 9,57 (1H) 

ppm. 

Beispiel 31 d 

30 (3S,4Z)-5-(2-Pyridyl)-1 -[(4S.5R)-4-methyl-5-phenyl-1 .3-oxazolidin-2-on-3-yl]-3-hydroxy- 
4.chlor-4-penten-1-on (A) und (3R,4Z)-5-(2-Pyridyl)-1-[(4S.SR)-4-methyl-5-phenyl-1,3- 
oxazolidin-2-on-3-yl]-3-hydroxy-4-chlor-4-penten-1 -on (B) 

In Analogie zu Beispiel 17f setzt man 14,6g (87,1 mmol) d r nach Beispi I 31c 
35 dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Trennung 12.3g (31,8 
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mmol, 37%) der kristallinen Titeiverbindung A sowie 9,6g (24,8 mmol, 28%) der 
Titelverbindung B als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3) von A: 5 = 0,94 (3H). 3,42 (1H). 3.58 (1H). 4,50 (1H). 4,81 (1H). 4.91 
(1H), 5.70 (1H), 7,14-7.48 (7H), 7.72 (1H), 7.96 (1H), 8.62 (1H) ppm. 
5 IH-NMR (CDCI3) von B: 8 = 0.96 (3H). 3,50 (2H), 4,82 (1H), 4,96 (1H). 5,72 (1H), 7,13- 
7.50 (7H), 7,73 (1H). 7.97 (1H). 8,65 (1H) ppm. 

Beispiel 31 e 

(4Z)-5-(2-Pyridyl)-1-[(4S,5R)-4-methyl-5-phenyl-1.3-oxa20lidin-2-on-3-yl]-4-chlor-4- 
10 penten-1 ,3-dion 

In Analogie zu Beispiel 17g setzt man 11, 3g (29.2 mmol) der nach Beispiel 31d 
dargestellten Verbindung B urn und isollert nach Aufarbeitung 9,8g (25,5 mmol, 87%) 
der Titelverbindung als kristallinen Feststoff. 
15 Ih-NMR (CDCI3) als Keton/Enol-Gemisch: 5 = 0,99 (3H), 4,49 (0.6H). 4,60 (0,6H). 4.87 

(1H). 6.71+5,76 (1H), 7,21-7,52 (6,4H). 7.79 (1H). 7.92 (1H), 8.10+8.20 (1H). 8.72 (1H). 
13.66 (0.4H) ppm. 

Beispiel 31 f 

20 (3S.4Z)-5-(2-Pyridyl)-1-[(4S,5R)-4-methyl-5-phenyl-1 ,3-oxazolidin-2-on-3-yl]-3- 
[[dimethyl(1 .1-dimethylethyl)silylloxy]-4-chlor-4-penten-1 -on 

In Analogie zu Beispiel 171 setzt man 12.3g (31,7 mmol) der nach Beispiel 31d und/oder 
Beispiel 31f dargestellten Verbindung A um und isollert nach Aufarbeitung und 
25 Reinigung 12.2g (24.3 mmol, 77%) der Titelverbindung als ferbloses 6I. 

IH-NMR (CDCI3): 5 = 0,13 (6H). 0,90 (12H), 3.30 (1H), 3,59 (1H), 4.78 (1H). 5.01 (1H), 

5.66 (1H), 7,02 (1H), 7.19 (1H), 7,23-7,48 (5H). 7,71 (1H), 7.97 (1H). 8,62 (1H) ppm. 

Beispiel 31 g 

30 (3S,4Z)-5-(2.Pyridyl)-3-[[dimethyl(1 ,1-dimethylethyl)sllyl]oxy]-4-chlor-4- 
pentensdureethylester 

In Analogie zu B ispiel 17j setzt man 12,1g <24,1 mmol) der nach Beispiel 31f 
darg stellten Verbindung um und isollert nach Aufarbeitung und Reinigung 8.3g <22,4 
35 mmol. 93%) der Tit Iv rbindung als farbloses Ol. 
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1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.11 (6H). 0.90 (9H), 1.26 (3H). 2.75 (2H). 4.14 (2H). 4.83 (1H). 
7.00 (1H), 7.18 (1H). 7.69 (1H). 7.91 (1H). 8.61 (1H) ppm. 

Beispiel 31 h 

5 (3S,4Z)-5-(2-Pyridyl)-3-[[dimethyl(1 .1 -dimethylethyl)sllylloxy]-4-chlor-4-penten-1-ol 

in Analogie zu Beispiel 171c setzt man 8.1g (21.9 mmol) der nach Beispiel 31g 
dargestellten Verblndung um und isollert nach Aufarbeitung und Reinigung 6,3g (19.2 
mmol. 88%) der Titelverbindung ais ^rbloses Ol. 
10 "IH-NMR (CDCI3): 5 = 0,13 (3H), 0.18 (3H). 0.96 <9H), 1,98-2.10 (3H), 3.70-3,91 (2H), 
4,60 (1H), 7.00 (1H). 7.19 (1H), 7.70 (1H). 7,93 (1H). 8,62 (1H) ppm. 

Beispiel 31 i 

(3S,4Z)-5-(2-Pyridyl)-3-[[dimethyl(1,1-dimethyiethyl)silyl]oxy]-1-iod-4-chlor-4-penten 

15 

in Analogie zu Beispiel 171 setzt man 6,3g (19,2 mmol) der nach Beispiel 31 h 
dargestellten Verblndung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 7.8g (17.8 
mmol. 93%) der Titelverbindung ais farbloses Ol. 

■•H-NMR (CDCI3): 5 = 0,12 (3H). 0,19 (3H), 0,93 (9H), 2.25 (2H). 3,24 (2H), 4.48 (1H), 
20 7,00 (1H), 7.20 (1H), 7.71 (1H), 7.97 (1H). 8,63 (1H) ppm. 

Beispiel 31l( 

(3S,4Z)-5-(2-Pyridyl)-3-[[dimethyl(1 , 1 -dimethylethyi)silyl]oxy]-4-chlor-4-penten-1 - 
triphenylphosphoniumiodid 

25 

In Analogie zu Beispiel 17m setzt man 7,8g (17,8 mmol) der nach Beispiel 31 i 
dargestellten Verblndung um und isoliert nach Au^rbeitung und Reinigung 11. 4g (16.3 
mmol. 91 %) der Titelverbindung ais kristaliinen feststoff. 

IH-NIVIR (CDCI3): 5 = 0,15 (3H), 0,21 (3H). 0,90 (9H), 1,96-2,20 (2H), 3.52-3,91 (2H), 
30 5,02 (1H), 7.18 (1H). 7.25 (1H). 7,63-7,88 (17H). 8.61 (1H) ppm. 

Beispi I 311 

(2S,6E/Z,9S. 1 0Z)-9-[[Dimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxyl-1 0-chlor-1 1 -(2-pyridyl)-1 - 
(tetrahydropyran-2-yloxy)-2,6-dimethyl-undeca-6,10-dien 
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In Analogic zu Beispiel 17n setzt man 3.00 g der nach B ispiel 31k dargestellten 
Verbindung mit 653 mg (2,86 mmol) (2S)-2-Methyl-6-oxo-heptan-1-(tetrahydropyran-2- 
yloxy), das man in Analogie zu den in DE 197 51 200.3 bzw. WO 99/07692 
beschriebenen Verfahren liergestelit hat, urn und isoliert nach Aufarbeitung und 
5 Reinigung neben ausgangsmaterial 202 mg (0,39 mmol. 14%) der Titelverbindung als 
farbloses Ol. 

"•H-NMR (CDCI3): 5 = 0,08 (6H), 0,80-0,96 (12H), 1,08 (1H), 1,22-2.05 (12H). 

1.61+1,67 (3H), 2.31-2.55 (2H). 3.03-3.25 (1H). 3.40-3.62 (2H). 3,84 (1H). 4,28 (1H). 
4.53 (1H). 5,15 (1H), 6.91 (1H). 7.16 (1H). 7.68 (1H). 7,95 (1H). 8,60 (1H) ppm. 

10 

Beispiel 31m 

(2S,6E/Z.9S.10Z)-9-[[Dimethyl(1.1-dimethylethyl)silyi]oxy]-10-chlor-11-(2-pyridyl)-1- 
hydroxy-2.6-dimethyl-undeca-6, 1 0-dien 

15 in Analogie zu Beispiel 17o setzt man 472 mg (904 pmol) der nach Beispiel 311 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 278 mg (635 
pmol. 70%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

"•H-NI^R (CDCI3): 8 = 0.09 (6H), 0.82-0,97 (12H), 0,98-2,12 (8H), 1,60+1.68 (3H), 2.32- 

2,58 (2H). 3,36-3.54 (2H). 4,30 (1H). 5.11+5,19 (1H). 6,89+6,92 (1H), 7.19 (1H), 7,70 
20 (1H), 7,98+8,04 (1H), 8.59 (1H) ppm. 

Beispiel 31 n 

(2S,6E/Z,9S.10Z)-9-[[Dimethyl(1.1-dimethylethyl)silyi]oxyl-10-chlor-11-(2-pyridyl)-2.6- 
dimethyi-undeca-6. 1 0-dienal 

25 

in Analogie zu Beispiel 17p setzt man 278 mg (635 \imo\) der nach Beispiel 31m 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung 273 mg (626 Mmol, 99%) 
der Titelverbindung als blass gelbesOl. 

30 Beispiel 31 o 

(4S(4R,5S,6S.10E/Z.13S,14Z))-4-(13-[[(1,1-Dimethyiethyl)dimethyisilyl]oxy]-4-ethyl-14- 
chlor-1 5-(2-pyridyl)-3-oxo-5-hydroxy-2,6, 1 0-trimethyl-pentadeca-1 0, 1 4-dien-2-yi)-2,2- 
dimethyl-[1,3]dioxan (A) und (4S(4S,5R,6S,10EyZ,13S.14Z))-4.(13-[I(1,1- 
Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]-4-ethyl-14-chlor-15-(2-pyridyl)-3-oxo-5-hydroxy-2,6,10- 
35 trimethyl-pentad ca-10,14-di n-2-yl)-2,2-dimethyl-[1.3]dioxan<B) 
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In Analogie zu Beispiel 17q setzt man 273 mg (626 pmol) der nach Beispiel 31 n 
dargestellten Verbindung mit (4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-hex-2-yl)-2,2-dlmethyl-[1,3]dioxan, 
das man nach dem in DE 19751200.3 bzw. WO 99/07692 beschrieben n Verfehren 
hergestellt hat, urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 275 mg (414 \imo\, 
5 66%) der Titel verbindung A sowie Reinigung 58 mg (87 Mmol, 14%) der Titel verbindung 
B jeweiis ais farbloses Ol. 

"•h-NMR (CDCIa) von A: 5 = 0.07 (6H), 0,82 (6H), 0,91 (9H), 0,99 (3H), 1,08 (1H). 1.17- 
2,08 (9H). 1.23 (3H), 1.31 (3H). 1.39 (3H). 1.60+1.68 (3H), 2.31-2.56 (2H). 2.89 (1H). 
3.19 (1H). 3.43 (1H), 3.88 (1H). 3.98 (1H), 4.18 (1H). 4.29 (1H). 5.16 (1H). 6.91 (1H). 
10 7,18 (1H). 7.69 (1H). 7.97 (1H), 8,60 (1H) ppm. 

Beispiel 31 p 

(3S,6R,7S.8S, 1 2E/Z, 1 5S. 16Z)-1 5-[[(1 , 1 -Dlmethylethyl)dimethylsilyl]oxy]-6-ethyl-1 6- 
chlor-1.3.7-trihydroxy-4.4.8,12-tetramethyl-17-(2-pyridyl)-heptadeca-12,16-dien-5-on 

15 

In Analogie zu Beispiel 17r setzt man 275 mg (414 mmol) der nach Beispiel 31 o 
dargestellten Verbindung A um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 234 mg 
(375 pmol, 91%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

IH-NMR (CDCI3): 8 = 0.03-0.12 (6H), 0.78-0.95 (15H). 0.98-2.18 (10H), 1.09 (3H). 1.26 
20 (3H), 1,60+1.68 (3H), 2,32-2.58 (2H). 2,72-2,98 (2H). 3,19 (1H). 3.41 (1H), 3,71^00 
(3H), 4.12 (1H). 4,28 (1H), 5,11+5.21 (1H), 6,82+6.83 (1H), 7.20 (1H). 7.71 (1H). 8,03 
(1H), 8.63 (1H) ppm. 

Beispiel 31 q 

25 (3S,6R,7S,8S.12E/Z,15S.16Z)-6-Ethyl-1.3,7.15-tetrakis-|I(1 .1- 

dimethylethyl)dimethylsilyl]oxyl-1 6-chlor-4.4,8. 1 2-tetramethyl-1 7-(2-pyridyl)-heptadeca- 
12,16-dien-5-on 

In Analogie zu Beispiel 17s setzt man 234 mg (375 pmol) der nach Beispiel 31 p 
30 dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 325 mg (336 
pmol, 90%) der Titelverbindung als farbloses Oi. 

••H-NMR (CDCI3): 5 = -0.04-0,10 (24H). 0,76-1,78 (51 H), 1,01 (3H), 1,23 (3H), 
1,59+1,63 (3H). 1.89-2.03 (2H). 2.29-2.54 (2H). 3.00 (1H). 3.50-3.71 (2H), 3.80 <1H), 
3.(1H), 4.26 (1H). 5.13 (1H), 6,91 (1H), 7.15 (1H). 7.68 (1H). 7.94 (1H). 8,60 (1H) ppm. 

35 
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Beispiel31r 

(3S,6R.7S.8S, 1 2E/Z,1 5S. 1 62)-6-Ethyl-3 ,7.1 5-tris-[[(1 , 1 -dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]- 
1-hydroxy-16-chlor-4,4,8,12-t tram thyl-17-(2-pyridyl)-heptadeca-12,16-clien-5-on 

S In Analogie zu Beispiel 17t setzt man 325 mg (336 Mmol) der nach Beispiel 31 q 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 264 mg (310 
pmol, 92%) derTiteiverbindung ais farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.01-0.12 (18H). 0.79-0.97 (33H), 1.01-2.08 (12H), 1.08 (3H). 

1.19 (3H). 1.60+1.68 (3H). 2.31-2.56 (2H). 3.01 (1H), 3.68 (2H). 3.84 (1H). 4.08 (1H). 
10 4.29 (1H). 5.18 (IH). 6.93 (1H). 7.19 (1H). 7,69 (1H). 7.97 (1H). 8.61 (1H) ppm. 

Beispiel 31s 

(3S,6R.7S.8S.12E/Z.1 5S.1 6Z)-6-Ethyl-3.7.1 5-tris-[l(1 . 1-dimethylethyl)dlmethylsilynoxy]- 
1 6-chlor-5-oxo-4,4.8. 1 2-tetramethyl-1 7-(2-pyridyl)-heptadeca-1 2.1 6-dienal 

15 

In Analogie zu Beispiel 17u setzt man 264 mg (310 pmol) der nach Beispiel 31 r 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung 238 mg (280 pmol. 90%) 
der Titelverbindung als blass gelbes Ol. das man ohne Reinigung welter umsetzt. 

20 Beispiel 31 1 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S.16Z)-6-Ethyl-3,7.15-tris-[[(1,1-dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]- 
16-chlor-5-oxo-4.4,8.12-tetramethyl-17-(2-pyridyl)-heptadeca-12.16-diens§ure (A) und 
(3S,6R.7S.8S, 1 2E,1 5S. 1 6Z)-6-Ethyl-3.7. 1 5-tris-[[( 1 . 1 -dimethylethyl)dlmethylsilyl]oxy]- 
16-chlor-5-oxo-4.4,8.1 2-tetramethyl-1 7-(2-pyridyl)-heptadeca-1 2.1 6-diensaure (B) 

25 

In Analogie zu Beispiel 17v setzt man 238 mg (280 pmol) der nach Beispiel 31s 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1 11 mg (128 
pmol, 46%) der Titelverbindung A sowie 102 mg (118 pmol. 42%) der Titelverbindung B 
Jewells als farbloses Ol. 
30 1H-NMR (CDCI3) von A: 5 = -0.01-0,15 (18H). 0.79-0.97 (33H). 1 ,02-2.43 (13H). 1 .12 
(3H). 1.21 (3H). 1.71 (3H). 2.56 (IH). 3.01 (IH). 3.77 (IH). 4.31 <1H). 4.39 (IH). 5.19 
(IH). 7.16 (IH). 7.24 (IH). 7.76 (IH). 8.09 (IH), 8.59 (IH) ppm. 
1H-NMR (CDCI3) von 3: 8 = 0,00-0.19 (18H). 0.78-0.97 (33H). 1.00-1.73 <8H). 1.11 
(3H). 1.21 (3H). 1.58 (3H). 1,87 (IH). 2,00 (IH), 2.29-2,43 (2H). 2.53 (IH), 2,63 (IH). 
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3,09 (1H). 3.87 (1H), 4.32 (2H). 5.13 (1H). 6.93 (1H). 7,26 (1H), 7.78 (1H). 8.12 (1H). 
8,61(1H)ppm. 

Beispiel 31 u 

5 (3S,6R,7S,8S.12Z.15S,16Z)-6-E%l-3,7-bis-Il(1.1-dimethylethyl)climethylsilyl]oxy]-16- 
chlor-1 5-hydroxy-5-oxo-4.4.8, 1 2-tetramethyl-1 7-(2-pyridyl)-heptadeca-1 2, 1 e-diensiure 

In Analogie zu Beispiel 17w setzt man 111 mg (128 \imo\) der nacii Beispiel 31t 
dargestellten Verbindung A urn und isollert nach Aufarbeitung 105 mg (max. 128 pmol) 
10 der Titelverbindung als als Rohprodukt, das man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

Beispiel 31 v 

(4S.7R,8S.9S,13Z.16S(Z))-4.8-Bis-[[dimettiyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-16-(1-chlor-2- 
(2-pyridyl)ethenyl)-7-ethyl-1-oxa-5.5.9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2.6-dion 

15 

In Analogie zu Beispiel 17x setzt man 105 mg (max. 128 pmol) der nach Beispiel 31 u 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 61 mg (83 
Ijmol. 65%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

iH-NMR (CDCI3): 5 = -0.11 (3H). 0,08 (3H). 0,11 (6H). 0.69-1,98 (19H), 0.73 (3H). 0.84 
20 (9H). 0,94 (3H). 1.22 (3H). 1,68 (3H). 2,29 (1H). 2.45 (1H). 2.65 (1H). 2.84 (1H). 3.02 
(1H). 3.99 (2H). 5.14 (2H). 6.98 (1H). 7.19 (1H). 7.69 (1H). 7.98 (1H). 8.61 (1H) ppm. 

Beispiel 31 

(4S.7R.8S.9S,13Z.16S(Z))-4.8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-7-ethyl-1- 
25 oxa-5.5.9. 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 17 setzt man 61 mg (83 \imo\) der nach Beispiel 31 v 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 24 mg (47 
pmol. 57%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
30 1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.88 (3H). 1.03 (3H). 1.09 (3H). 1.20-1.92 (7H). 1.36 (3H). 1.86 
(3H). 2.24-2.62 (5H). 2.82 (1H). 3.22 (1H). 3.49 (1H). 3.70 (1H). 4.06 (1H). 4.32 (1H). 
5.12 (1H). 5.41 (1H). 7,00 (1H), 7,22 (1H), 7.72 (1H), 7,91 (1H), 8.57 (1H) ppm. 

Beispiel 32 

35 (4S,7R,8S.9S.13E.1€S(Z))-4.8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-7-ethyl-1- 
oxa-5.5.9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2.6-dion 
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Beispiel 32a 

(3S,6R7S,8SJ2EJ5S,16Z)-6-Ethyl-37-bis-[[(1J-dimethylethyl)climethylsilylloxy]-16- 
chlor-1 5-hydroxy-5-oxo-4,4,8, 1 2-tetramethyl-1 7-(2-pyridyl)-heptadeca-1 2, 1 6-diensaure 

5 . 

In Analogie zu Beispiel 17w setzt man 102 mg (118 \}mo\) der nach Beispiel 31t 
dargestellten Verbindung B urn und isoliert nach Aufarbeitung 92 mg (max. 118 \imo\) 
der Titelverbindung als als Rohprodulrti das man oline Reinigung weiter umsetzt. 

10 Beispiel 32b 

(4S.7R.8S,9S.1 3E, 1 6S(Z))-4.8-Bis-[[dimethyl(1 , 1-dimethyletliyl)silyl]oxyl-1 6-(1 -chlor-2- 
(2-pyridyl)ethenyl)-7-etliyl-1 -oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cycloliexadec-1 3-en-2.6-dion 

In Analogie zu Beispiel 17x setzt man 92 mg (max. 118 pmoi) der nach Beispiel 32a 
15 dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 62 mg {84 
pmol, 72%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.04-0.19 (12H). 0,78-2.00 (14H). 0.58 <9H). 0.90 (9H). 1,11 
(3H), 1,22 (3H). 1.62 (3H), 2.16 (1H), 2,41 (1H), 2,52-2,81 (3H), 2,91 (1H). 3.91 (1H). 
4,36 (1H). 5.23 (1H). 5.47 (1H), 6,98 (1H), 7,18 (1H), 7.69 (1H). 7,89 (1H). 8.61 (1H) 
20 ppm. 

Beispiel 32 

(4S,7R,8S.9S,13E,16S(Z))-4.8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-7-ethyl-1- 
oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

25 

In Analogie zu Beispiel 17 setzt man 62 mg (84 pmol) der nach Beispiel 32b 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 17 mg (34 
pmol. 40%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

""H-NMR (CDCI3): 5 = 0,76 (1H), 0.83 (3H), 0,99 (3H). 1,02 (3H), 1.28 (3H), 1.37-2,00 
30 (8H). 1.61 (3H). 2.21 (1H). 2.42 (1H). 2,51 (1H), 2.61 (2H). 3,40 (1H). 3,76 (1H), 4,55 
(1H), 5,04 (1H). 5,10 (1H), 5,51 (1H), 6,96 (1H), 7,21 (1H), 7,73 (1H). 8,17 (1H), 8,49 
(IH)ppm. 

Beispiel 33 

35 (1 RS,3S(2).7S.10R,1 1 S,12S,16RS)-7.1 1-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-fluor-2-(2- 

pyridyl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dloxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
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In Analogie zu Beispiel 19 setzt man 17 mg (34 pmol) der nach Beispiel 32 
dargestellten Verbindung unn und isoliert nach Aufarbeitung 23 mg (max. 34 pmol) der 
Titelverbindungen als farbloses Ol. 

5 

Beispiel 34 

(1S,3S(Z).7S,10R,11S.12S,16S)-7.11-Dlhydroxy-10-ethyl-3-(1-fluor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) 
und (1 R,3S(Z),7S,10R.1 1 S.12S,16R)-7,11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-fluor-2-(2- 

10 pyridyl)ethenyl)-8,8.12,16-tetramethyl-4,17-dloxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion (B) 

In Analogie zu Beispiel 17 setzt man 23 mg (max. 34 |jmol) der nach Beispiel 32 
dargestellten Verbindungen urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 3,6 mg 
(6,9 jimol, 20,3 %) der Titelverbindung A sowie 4,9 mg (9,4 pmol, 27,7 %) der 
IS Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3) von A: 5 = 0,85 (3H), 0,95 (3H). 1 ,08 (3H). 1 .24 (3H), 1 .37 (3H). 1 .72- 

1,95 (3H). 2.24 (2H). 2,50-2,64 (2H). 2.98 (1H). 3,23 (1H), 3,30 (1H). 3.69 (1H), 4,07 
(1H), 4.34 (1H), 5,64 (1H). 7.07 (1H), 7.23 (1H). 7.73 (1H), 7.97 (1H). 8,58 (1H) ppm. 
1 H-NMR (CDCI3) von B: 5 = 0,87 (3H), 0.97 (3H), 1,04 (3H), 1,29 (3H), 1,37 (3H). 1.75- 
20 2.09 (6H). 2,40 (1H), 2.54 (2H), 2.87 (1H). 3.38 (1H). 3.80 (1H), 4,20 (1H). 4,47 (1H), 
5,61 (1H), 7,11 (1H). 7,23 (1H). 7.76 (1H). 8.10 (1H). 8.57 (1H) ppm. 
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Patentanspriich 



S 1 . Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I 




I. 

worin 

10 R''^, R'"^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C-|-C-|o-Alkyl, Aryl, C7-C20- 
Aralkyl. Oder gemeinsam eine -(CH2)m-GruPP® "Ti't m = 2, 3, 4 oder 5, 
R2a, R2b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. C-|-Cio-Alkyl. Aryl. C7-C20- 
Aralkyl oder gemeinsam eine -(CH2)n"Gruppe mit n = 2, 3, 4 oder 5 

r3 Wasserstoff, C-|-Cio-AlkyL Aryl, C7-C20-Aralkyl, 

15 G ein Sauerstoffatom oder eine Gruppe -CH2, 

R4a^ R4b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C-|-C-|0"Alkyl, Aryl.C7-C20- 

Aralkyl oder gemeinsam eine -<CH2)p-Gruppe mit p = 2. 3, 4 oder 5, 
D-E eine Gruppe 

^ HO OH HO H H OH 

H,C-CH,,HC=CH, C=C , hC-CH , V"? . ?! ' {"Y • "'^"^^^-^^^ . 

H H H H H rt 

20 r5 Wasserstoff, Ci -Ci Q-Alkyl. Aryl, C7-C20-Aralkyl. CO2H, COz-Alkyl. 

CH2OH, CHzO-Alkyl. CHaO-Acyl, CN. CH2NH2, CHsNCAIkyl. Acyl)i.2, CHaHal 
r6, r7 je ein Wasserstoffatom, gemeinsam eine zusStzliche Bindung oder ein 

Sauerstoffatom, 
r8 ein Halogenatom oder ine Cyanogruppe, 
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X ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen 0R23, jne C2-Cio-Alkylen-a,c£)- 

dioxygruppe, die geradkettig bder verzweigt sein kann, H/0R9 Oder eine 

Gruppierung CR10r11, 
wobei 

5 r23 fureinen Ci-C20-Alkylrest, 

r9 fdr Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG^, 

R^^, R^'' gleich Oder verschieden sind und fur Wasserstoff , 
einen Ci-C20-Aikyi-. Aryl-, C7-C20-Aralkylrest oder 

r1 0 und R^l 1 zusammen nnit dem Methylenkohlen- 
10 stoffatom gemeinsam fOr einen 5- bis 7-gliedrigen 

carbocyclischen Ring 

stehen, 

T-Y eine Gruppe 0-C(=0), O-CH2, CH2C(=0). NR24-C(=0), NR24-s02. 

r24 Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl. 

15 Z ein Sauerstoffatom oder H/OR''2, 

wobei 

r12 Wasserstoff oder eine Scfiutzgruppe PG^ 
ist. 



20 



bedeuten. 



2. Verbindungen nach Ansprucli 1, worin R^ ein Fluoratom ist. 



25 3. Verbindungen nacli Anspruch 1 , worin R^ ein Cliloratom ist. 



4. Verbindungen nacli Anspruch 1 , worin R2a eine Methyl-. Ethyl- oder 

Propylgruppe bedeuten. 

30 



5. Verbindungen nach Anspruch 2, worin R2a ein Methyl-. Ethyl- oder 

Propylgruppe bedeuten. 
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6. Verbindungen nach Anspaich 3, worin R^a eine M thyl-. Ethyl- Oder 
Propylgruppe bedeuten 

5 

7. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin R^ ^ und ^ gemeinsam eine 
Trimethylengruppe bedeuten. 

10 8. Verbindungen nach Anspnjch 2, worin ^ und R^ b gemeinsam eine 

Trimethylengruppe bedeuten.. 

9. Verbindungen nach Anspnjch 3, worin R''^ und R'"^ gemeinsam eine 
Trimethylengruppe bedeuten. 

15 

10. Verbindungen nach Anspruch 1 . worin R^^^ und R^ ^ je eine Methylgruppe 
bedeuten. 

1 1 . Verbindungen nach Anspruch 2, worin R^^ und R^ ^ je eine Methylgruppe 
20 bedeuten. 



12. VeriDindungen nach Anspruch 3, worin R^^ und R'"^ je eine Methylgruppe 
bedeuten. 

25 

13. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin R^'O/rI 1 fur 2- 
Pyridyirest/Wasserstoff stehen. 



30 14. VeriDindungen nach Anspruch 2, worin R^'^/R'' ^ fQr 2- 

Pyridylrest/Wasserstoff stehen. 



15. Verbindungen nach Anspruch 3, worin rIO/R^I fDr 2- 

35 Pyridylrest/Wasserstoff stehen. 
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16. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin rIO/R^ ^ fur 2-Methyl-4- 
thiazolylrestAA/asserstoff stehen . 

5 

17. Verbindungen nach Anspruch 2, worin R'' ^IR^ ^ fQr 2-Methyl-4- 
thiazolylrestA/Vasserstoff stehen. 

10 

1 8. Verbindungen nach Anspruch 3. worin R^ O/R^ ^ fur 2-Methyl-4- 
thiazolylrest/Wasserstoff stehen. 

15 19. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin R^^/R^ ^ fur 2-Hydro)cymethyl-4- 

thiazolylrest/Wasserstoff oder 2-Methyl-4-oxazolylrestAA/asserstoff Oder 2- 
Hydroxynriethyl-4-oxazolylrest/Wasser5toff .stehen . 

20 20. Verbindungen nach Anspmch 2, worin R'' 0/r1 1 fur 2-Hydroxymethyl-4- 

thiazolylrest/Wasserstoff oder 2-Methyl-4-oxazolylrest/Wasserstoff oder 2- 
Hydroxymethyl-4-oxazolylrest/Wasserstoff stehen. 



25 21 . Verbindungen nach Anspruch 3, worin R^ ^IR^ ^ fur 2-Hydroxymethyl-4- 

thiazolylrest/Wasserstoff oder 2-Methyl-4-oxazolylrest/Wasserstoff oder 2- 
Hydroxy methyl-4-oxazolylrestA/Vasserstoff stehen , 



30 22. Verbindungen nach Anspmch 1 , worin T-Y eine Gmppe 0-C(=0) ist. 



23. Verbindungen nach Anspruch 2, worin T-Y eine Gaippe O-C(=0) ist. 



35 
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24. V rbindungen nach Anspruch 3, worin T-Y eine Gmppe 0-C(=0) ist. 



25. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin T-Y eine Gruppe NR24-c(sO) mit 
5 r24 in der bereits angegebenen Bedeutung ist. 

26. Verbindungen nach Anspnich 2, worin T-Y eine Gruppe NR24.<j(=o) mit 
r24 in der bereits angegebenen Bedeutung ist. 

10 

27. Veri3indungen nach Anspmch 3. worin T-Y eine Gmppe NR24-C(=0) mit 
r24 in der bereits angegebenen Bedeutung ist. 

15 

28. VeriDindungen nach Anspruch 1, worin G eine IVIethylengruppe ist. 



29. Verbindungen nach Anspruch 2, worin G eine Methylengruppe ist. 

20 

30. Verbindungen nach Anspmch 3, worin G eine Methylengmppe ist. 



25 31 . Verbindungen nach Anspmch 1 , worin Z ein Sauerstoffetom ist. 

32. Verbindungen nach Anspmch 2, worin Z ein Sauerstoffatom ist. 

30 

33. Vertsindungen nach Anspmch 3, worin Z ein Sauerstoffatom ist. 

34. Verbindungen nach Anspmch 1 , worin -D-E- fQr eine Ethytengmppe st ht. 

35 
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35. Verbindungen nach Anspruch 2. worin -D-E- fur eine Ethylengmppe steht. 

5 36. Verbindungen nach Anspruch 3, worin -D-E- fQr eine Ethylengruppe steht. 

37. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin r3 fur ein Wasserstoffatom steht. 

10 

38. Verbindungen nach Anspruch 2, worin r3 fOr ein Wasserstoffatom steht. 

39. Verbindungen nach Anspruch 3, worin fur ein Wasserstoffatom steht. 

15 

40. Verbindungen nach Anspruch 1 . worin R^a/R^b fQr H/CH3 stehen. 
20 41 . Verbindungen nach Anspruch 2, worin R'^a/pAb fQr H/CH3 stehen, 

42. Verbindungen nach Anspmch 3. worin R4a/R4b fQr H/CH3 stehen. 

25 

43. Verbindungen nach Anspnich 2. worin R2a/R2b fQr Methyl oder 
EthylA/Vasserstoff stehen. 

30 44. Verbindungen nach Anspruch 3, worin R2a/R2b fQr Methyl Oder 

EthylA/Vasserstoff stehen. 

45. V rbindungen nach Anspmch 8. worin R2a/R2b fQr Methyl oder 

35 Ethyl/Wasserstoff stehen. 
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46. Verbindungen nach Anspruch 9, worin R2a/R2b fQr Methyl Oder 
EthylAA/asserstoff stehen* 

5 

47. Verbindungen nach Anspaich 8, worin rIO/R^'' fQr fur 2- 
Pyridylrest/Wasserstoff oder 2-Methyl-4-thiazolylrestA/Vasserstoff Oder 2- 
Hydroxymethyl-4-thiazolylrestA/Vasserstoff oder 2-Methyl-4-oxazolylrestA/Vasserstoff 

10 Oder 2-Hydroxymethyl-4-oxazolylrest/Wasserstoff stehen. 

48. Verbindungen nach Anspruch 9, worin R^^/R^^ fur fQr 2- 
Pyridylrest/Wasserstoff oder 2-Methyl-4-thiazolylrest/Wasserstoff oder 2- 

1 5 Hydroxymethyl-4-thiazolylrest/Wasserstoff oder 2-Methyl-4-oxazolylrestA/Vasserstoff 
Oder 2-Hydroxymethyl-4-oxazolylrest/Wasserstoff stehen. 

49. Verbindungen nach Anspruch 11, worin R^O/rI^ fQr fur 2- 
20 Pyridylrest/Wasserstoff oder 2-Methyl-4-thiazolylrest/Wasserstoff oder 2- 

Hydroxymethyl-4-thiazolylrest/Wasserstoff oder 2-Methyl-4-oxazolylrest/Wasserstoff 
Oder 2-Hydroxyniethyl-4-oxazolylrestA/Vasserstoff stehen. 

25 50. Verbindungen nach Anspruch 12, worin R^'O/R'''' fQr fur 2- 

PyridyirestA/Vasserstoff oder 2-Methyl-4-thiazolylrest/Wasserstoff oder 2- 
Hydroxymethyl-4-thiazolylrestA/Vasserstoff oder 2-Methyl-4-oxazolylrest/Wasserstoff 
Oder 2-Hydroxymethyl-4-oxazolylrestA/Vasserstoff stehen. 

30 

51. Veriaindungen nach Anspruch 47, wprin R2a/R2b fQr Methyl oder 

Ethyl/Wasserstoff stehen. 
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52. Verbindungen nach Anspruch 48, worin R2a/R2b for Methyl oder 

Ethyl/Wasserstoff stehen. 

5 53. Verbindungen nach Anspmch 49. worin R2a/R2b fQr Methyl oder 

Ethyl/Wasserstoff stehen. 

54. Verbindungen nach Anspmch 50, worin R2a/R2b for Methyl oder 
10 Ethyl/Wasserstoff stehen. 

55. Verbindungen der allgemeinen Formel I, nSmlich 

15 (4S.7R,8S,9S,13(Z Oder E).16S(Z)K8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,7,9.13-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1RS,3S(Z).7S,10R,11S,12S.16RS)-7.11-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-{2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 2,1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
20 dion 

(4S,7R,8S,9S,13(Zoder E),16S(Z)H.8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5.9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-€n-2,6-dion 

25 (1 RS.3S(Z).7S. 1 0R. 1 1 S, 1 2S. 1 6RS)-7.1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8. 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S.7R,8S.9S.13(Zoder E).16S(Z))-4.8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-1-oxa-5.5.7,9,13-pentamethyl-cydohexadec-13-en-2,6-dion 

30 

(1 RS.3S(Z),7S.10R,1 1S.12S.16RS)-7.1 1-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-8.8. 1 0, 1 2, 1 6-pentamethyl-4. 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .01heptadecan-5.9-dion 

(4S.7R.8S.9S.13(Zdder E).16S(Z))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-fluor-2<2- 
35 methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1-oxa-5.5,9.1 3-tetramethyl-cyclohexadeo-1 3-en-2,6-dion 
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(1 RS.3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6RS)-7.1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -fluor-2-(2- 
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8.8. 12,1 6-tetramethyl-4,1 7-dioxabicyclo[1 4.1 .OJheptadecan- 
5,9-dion 

5 (4S,7R,8S.9S.13{Z oder E),16S(Z)K8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1- 
oxa-5,5,7,9,1 3-pentamethyl-cydohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1RS.3S(Z).7S,10R.11S,12S.16RS)-7,11-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
8,8, 1 0, 1 2. 1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

10 

(4S,7R,8S,9S,1 3(Z Oder E), 1 6S(Z)H.8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-(1-fluor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5.9,1 3-tetrainethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1RS.3S(Z).7S,10R,11S,12S,16RS)-7.11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-fluor-2-(2- 
1 5 pyridyl)ethenyl)-8,8.1 2,1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S.13(Zoder E).16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -aza-5,5,7.9,1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

20 (1RS.3S(Z).7S,10R,1 1S.12S,16RS)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1^uor-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-8,8, 10.12,1 6-pentamethyl-4-aza-1 7-oxabicydo[1 4. 1 .0}heptadecan- 
5,9-dion 

(4S,7R.8S.9S.13(ZoderE),16S(Z))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-fluor-2-{2-methyl-4- 
25 thiazolyl)ethenyl)-1 -a2a-5,5,9.1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1RS,3S(Z),7S,10R,11S,12S.16RS)-7,11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-a2a-17-oxabicyclot14.1.0lheptadecan-5,9- 

dion 

30 

(4S,7R,8S,9S,13(Z Oder E),16S(Z))-4.8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-<2-methyloxazol-4- 
•yl)ethenyl)-1-aza-5,5,7,9.13-pentamethyl-cydohexadec-13-en-2,6-dion 



35 



(1RS,3S(Z),7S,10R,11S.12S,16RS)-7,11-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-methytoxazol-4- 
yl)ethenyl)-8,8,10,12.16-pentamethyl-4-aza-17-oxabicydo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
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(4S,7R.8S,9S, 1 3(Z Oder E).1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-7-ethyH 6-(1 -fluor-2-(2- 
methyloxazol-4-yl)ethenyl)Tl-aza-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1RS,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16RS)-7.11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-fluor-2-<2- 
5 methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17- 
oxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R.8S.9S. 1 3(Z Oder E),1 6S(Z))-4.fi-Dihydroxy-1 6-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 - 
aza-5,5,7,9,1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dicn 

10 

(1RS,3S(Z).7S.10R.1 1S,12S,16RS)-7.1 1-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
8.8,10,12,16-pentamethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S.7R,8S,9S.13(Z Oder E).16S(Z))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-fluor-2-(2- 
15 pyridyl)ethenyl)-1 -aza-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1RS,3S(Z).7S.10R.11S,12S.16RS)-7,11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-fluor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8.8, 1 2, 1 6-tetrannethyl-4-aza-1 7-oxabicydo[1 4. 1 .0]heptadecan-5.9-dion 

20 (4S,7R,8S,9S,1 3(Z Oder E),16S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1-chlor-2-(2-niethyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5.5,7,9,1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2.6-dion 

(1RS.3S(Z).7S.10R,1 1S,12S,16RS)-7.1 l-Dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8.10.12.16-pentamethyl-4.17-dioxabicyclo[14.1.0lheptadecan-5.9- 

25 dion 

(4S,7R,8S.9S, 1 3(Z Oder E), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5.5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

30 (1 RS.3S(Z).7S. 1 0R.1 1 S.1 2S.1 6RS)-7. 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1-chlor-2-<2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8. 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .01heptadecan-5,9-dlon 

(4S,7R,8S.9S,13(Z od r E).16S(Z))-4.8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-1 -oxa-5,5,7,9,1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2.6-dion 
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(1RS.3S(Z).7S.10R,11S.12S.16RS)-7.11-Dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-8,8.10,12J6-pentamethyl-4J7-dioxabicyclo[14.1.oiheptadecan-5,9-dion 

(4S,7R.8S.9S,13(ZoclerE).16S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-chlor-2-(2- 
5 methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1-oxa-5.5,9.13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 RS.3S(Z).7S. 1 0R.1 1 S,1 2S. 1 6RS)-7.1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -chlor-2-(2- 
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8, 1 2,1 6-tetramethyt-4,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion 

10 

(4S,7R.8S,9S,13(Zoder E).16S(Z))-4.8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1- 
oxa-5,5,7.9,1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 RS.3S(Z),7S.1 OR. 1 1 S, 1 2S. 1 6RS)-7.1 1 -Dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
15 8,8,10,12.16-pentainethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5.9-dion 

(4S.7R,8S,9S,1 3(Z Oder E).1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1 -chlor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-1-oxa-5.5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dlon 

20 (1 RS,3S(Z),7S,10R.1 1S,12S,16RS)-7,1 1-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-chlor-2-(2- 

pyridyl)ethenyl)-8,8. 1 2, 1 6-tetramethyl-4. 1 7-dioxabicycloI1 4.1 .0]heptadecan-5.9-dion 

(4S.7R,8S.9S.13(Zoder E).16S(Z))-4.8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -aza-5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

25 

(1 RS,3S(Z),7S,10R.1 1S,12S,16RS)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,10,12,16-pentamethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan- 

5,9-dion 

30 (4S.7R,8S,9S.13(Z Oder E).16S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1-a2a-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 



35 



(1RS,3S(Z),7S,10R.11S.12S,16RS)-7.''1-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxablcyclo[14.1.0]h ptadecan-5,9- 

dion 
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(4S,7R,8S,9S.13(Z Oder E),16S(Z))-4.8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-m thyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-1 -aza-5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 



(1 RS,3S(Z).7S.1 0R,1 1 S.1 2S, 16RS)-7. 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-methyloxazol-4- 
5 yl)ethenyl)-8,8,10,12,16-pentamethyl-4-aza-17-oxabicydo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S.7R,8S,9S. 1 3(Z Oder E).1 6S(Z)H.8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-(1 -chlor-2-(2- 
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-1 -aza-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2.6-dion 

10 (1 RS,3S(Z).7S,1 0R.1 1 S,12S,16RS)-7.1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1-chlor-2-(2- 
methyloxazol-4-yl)ethenyl)-8,8, 12,1 8-tetramethyl-4-aza-1 7- 
oxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S.7R.8S.9S.1 3(Z oder E).16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-{1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1- 
15 aza-5,5,7,9,13-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 RS,3S(Z).7S. 1 0R.1 1 S,1 2S.16RS)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -chior-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pentamethyl-4-a2a-17-oxabicyclot14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

20 (4S.7R,8S,9S.13(Z oder E),16S(Z))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-chlor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-1 -aza-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1RS,3S(Z),7S.10R,11S.12S.16RS)-7.11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-chlor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

25 

(4S,7R,8S,9S.13(Z Oder E),16S(Z)).4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-7,9, 1 3-trimethyl-5,5-(1 ,3-trlmethylen)cyclohexadec-1 3-en-2.6- 
dion 

30 {1RS,3S(Z),7S.10R,1 1S.12S,16RS)-7,11-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-10,12,16-trimethyl-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4.17- 
dioxabicyclo[14. 1 .0]hepta-deca-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S.13(Z Oder E),16S(Z))-4.8-Dihydroxy-9,13-dimethyl-7- thyl-16-(1-fluor-2- 
35 (2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dlon 
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(1 RS.3S(Z).7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S. 16RS)-7. 1 1 -Dihydroxy-1 2,16-dimethyl-1 0-ethyl-3-(1-fluor- 
2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8-(1,3-trimethyl n)-4.17-clioxablcyclo[14.1.0]hepta- 
decan-5,9-dion 

5 4S.7R.8S.9S,13(Z Oder E),16S(Z)H.8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
thia20lyl)ethenyl)-1 -aza-7,9,1 3-trimethyl-5,5-(1 ,3-trimethylen)cydohexadec-1 3-en-2,6- 
dion 

(1RS,3S(Z),7S,10R.11S,12S.16RS)-7,11-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
10 thiazolyl)ethenyl)-10,12,16-trimethyl-8,8-(1,3-trimethylen)-4-aza-17- 
oxabicyclo[14. 1 .0]hepta-deca-5,9-dion 

(4S,7R.8S,9S,13(Z Oder E).16S(Z))-4.8-Dihydroxy-9.13-dimethyl-7-ethyl-16-(1-fluor-2- 
(2-niethyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 -aza-5,5-(1 ,3-trimethylen)GycIohexadec-1 3-en-2,6-dion 

15 

(1 RS.3S(Z),7S.1 0R,1 1 S,1 2S, 1 6RS)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2,1 6-dimethyl-1 0-ethyl-3-(1-fiuor- 
2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 7-oxabicydo[1 4. 1 .OJhepta- 
decan-5,9-dion 

20 (4S,7R,8S.9S,13(Z Oder 'E),16S(Z))-4.8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-7,9,1 3-trimethyl-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6- 
dion 

(1RS.3S(Z),7S,10R,11S.12S.16RS)-7.1 1-Dihydroxy-3-(1-chlGr-2-(2-methyl-4- 
25 thiazolyl)ethenyl)-10.12.16-trimethyl-8,8-(1,3-trimethylen)-4,17- 
dioxablcyclo[1 4. 1 .0]hepta-deca-5,9-dion 

(4S.7R.8S,9S.13(Zoder E).16S(Z))-4.8-Dihydroxy-9,13-dimethyl-7-ethyl-16-(1-chlor-2- 
(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 -oxa-5.5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

30 

(1RS.3S(Z),7S,10R.11S,12S,16RSV7,11-Dihydroxy-12,16-dimethyl-10-ethyl-3-(1-chlor- 

2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenylV8,8-(1,3-trimethylen)-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hepta- 

decan-5,9-dion 
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4S,7R.8S,9S.1 3(Z Oder E).16S(Z)H.8-Dihydroxy-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-1-aza-7,9,13-trimethyl-5,5-(1,3-trimethylen)cyclohexadec-13-en-2,6- 

dion 

5 (1RS.3S(Z),7S,10R,1 1S.12S.16RS)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazoly l)ethenyl)-1 0,12,1 6-trimethyl-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 7- 
oxabicyclo[14. 1 .0]hepta-deca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(Z Oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-9.13-dimethyl-7-ethyl-16-(1-chlor-2- 
10 (2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 -a2a-5,5-( 1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2.6-dion 

(1RS.3S(Z),7S,10R,11S,12S,16RS)-7.11-Dihydroxy-12,16-dimethyl-10-ethyl-3-(1-chlor- 
2-(2-methyl-4-thia20lyl)ethenyl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 7-oxabicyclol14. 1 .0]hepta- 
decan-5,9-dion 

15 

(4S.7R,8S,9S.1 3(Z Oder E).1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -fluor-2-(2-pyrldyl)ethenyl)-1 - 
oxa-7.9.13-trlmethyl-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1RS.3S(Z).7S.10R,11S.12S.16RS)-7,11-Dihydroxy-3-(1-fiuor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
20 1 0. 1 2, 1 6-trimethyl-8.8-( 1 ,3-trimethylen)-4. 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-deca-5,9-dion 

(4S.7R.8S.9S.13(Zoder E),16S(Z))-4.8-Dihydroxy-9,13-dimethyl-7-ethyl-16-(1-fluor-2- 
(2-pyridyl)ethenyl)-1 -oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-erv2,6-dion 

25 (1 RS,3S(Z).7S,10R,1 1S.12S.16RS)-7.1 1-Dlhydroxy-1 2.16-dimethyl-10-ethyl-3-(1-fluor- 
2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4. 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-decan-5,9- 
dion 

4S,7R,8S,9S.13(Z Oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1- 
30 aza-7,9, 1 3-trimethyl-5,5-( 1 .3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 RS,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S,1 2S.1 6RS)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-pyridyOethenyl)- 
10,12,16-trimethyl-8.8-(1,3-trirnethylen)-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]h-pta-deca-5,9-dion 

35 (4S,7R,8S.9S,13(Z od rE),16S(Z))-4.8-Dihydroxy-9,13-dimethyl-7-ethyl-16-(1-fluor-2- 
(2-pyridyl)ethenyl)-1 -aza-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dior) 
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(1 RS,3S{Z).7S,10R.1 1 S,12S,16RS)-7,1 1-Dihyclroxy-12,16-dimethyl-1 0-ethyl-3-(1-fluor- 
2-(2-pyriclyl)ethenyl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 7-oxabicyclo[14.1 .0]hepta-decan-5,9- 
dion 

5 

(4S.7R,8S.9S,13(Z Oder E),16S(Z))-4.8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1- 
oxa-7.9, 1 3-trimethyl-5.5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2.6-dlon 

(1 RS,3S(Z),7S,10R.1 1 S,12S.16RS)-7.1 1-Dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
10 1 0, 1 2, 1 6-trimethyl-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4.1 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]hepta-deca-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S.13(Zoder E),16S(Z))-4.8-Dihydroxy-9,13-dlmethyl-7^thyl-16-(1-chlor-2- 
(2-pyiidyl)ethenyl)-1-oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2.6-dion 

15 (1 RS,3S(Z).7S.1 0R.1 1 S.I 2S,16RS)-7,11-Dihydroxy-12,1 6-dimethyl-10-ethyl-3-(1-chlor- 
2-(2-pyridyl)ethenyl)-8,8-(1.3-trimethylen)-4.17-dioxabicyclo[14.1.0]hepta-decan-5.9- 
dion 

4S,7R.8S,9S,1 3(Z Oder E),1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1-chlor-2-{2-pyridyl)ethenyl)-1 - 
20 aza-7.9,13-trimethyl-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-13-€n-2,6-dion 

(1 RS.3S(Z),7S,1 0R,1 1 S.12S.16RS)-7.1 1-Dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl> 
1 0.12,1 6-trimethyl-8,8-(1 .3-trlmethylen)-4-aza-17-oxabicyclo[14.1 .01hepta-deca-5,9-dion 

25 (4S,7R.8S,9S.13(Z Oder E),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-9,13-dimethyl-7-ethyl-16-(1-chlor-2- 
(2-pyridyl)ethenyl)-1 -a2a-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dlon 

(1 RS.3S(Z),7S.1 0R.1 1 S,12S. 16RS)-7.1 1 -Dihydroxy-1 2,16-dimethyl-1 0-ethyl-3-(1 -chlor- 
2-(2-pyridyl)ethenyl)-8.8-(1.3-trimethylen)-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]hepta-decan-5,9- 

30 dion 



35 



56. Pharmazeutische Pr^parate. enthaltend mindestens eine Verbindung der 

allgemeinen Formel I gemSB einem der vorstehenden Anspruche 1 bis 55 sowie einen 
pharmazeutisch vertrSglichen Trager. 
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57. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaii den 

vorstehenden AnsprQchen 1 bis 55 zur Herstellung von Arzneimitteln. 



58. Zwischenprodukte der allgemeinen Forniel C 



worin 

10 r8* die in der allgemeinen Fomiel I fur genannte Bedeutung hat und 

r7* ein Wasserstoffatom, 

T eine Gruppe OR20, wobei r20 ein Wasserstoifatom oder eine 

Schutzgruppe PG2 ist, ein Halogenatom, vorzugsweise ein Brom- oder lod- 
Atom, eine Azido- oder eine geschOtzte Aminogruppe, 
15 r21 eine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschutzte Hydroxygruppe 0PG3, ein 
Phosphoniumhalogenidrest PPha+Hal- (Ph = Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), ein 
Phosphonatrest P(0)(OQ)2 (Q = Ci-Cio-Alkyl oder Phenyl) oder ein 
Phosphinoxidrest P(0)Ph2 (Ph = Phenyl), 
U ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen 0R23, eine C2-Cio-Alkylen-a,a)- 

20 dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR^ oder eine 

Gruppierung CR'IOr''^ 
wobei 

r23 fOr einen Ci -C20-Alkylrest, 

r9 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG^, 

25 rIO. r1 1 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, eirien 

Ci-C20-Alkyl-, Aryl-, C7-C20-Aralkylrest oder 

r10 und R'^^ zusammen mit dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam 
fur einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen Ring 

stehen. 

30 bed uten. 
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59. Zwischenprodukte d r allgemeinen Form I BC 




BC 



worin r3. R^a, R4b^ r5 r8^ q, E, G, T und U die bereits genannten Bedeutungen 
haben und PC^ ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe PG darstellt. 

60. Zwischenprodukte der allgemeinen Fomnel ABC 




ABC, 



worin Ria'. R^b'. R2a'. R2b'. r3. R4a\ R4b', r5, r6, r7, r8, r13, r14. d. E. G. T, U 
und Z die bereits genannten Bedeutungen haben. 
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(I) 



o 

9\ (57) Abstract: The invention relates to novel epotfailone derivatives of general formula (I), wherein R^ means a halogen atom, espe- 
^ cially a fluohne or chlorine atom, and the remaining substituents have the meanings given in the descriptioiL The novel compomids 
O are suitable for producing medicaments. 
O 

Q (57) Zusammenfossung: Die vodipgende Erfindung beschieibt die neuen Epothil n-Derivate der allgemeinai Fonnel (I), worin 
^ R^ ein Halogenatom. insbesondere ein Ruor- oder Chloratom, bedeutet. sowie die (ibiigen Substitueaten die in der Beschieibung 
^ ang^ebene Bedoitung haben. Die neu^ Verbindungen sind zur Herstellung von Aizneimittehi geeignet 
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